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„Der Himmel hat den Menschen als Gegengewicht 
gegen die vielen Mühseligkeiten 
drei Dinge gegeben: 
die Hoffnung, 
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Hämangiosarkome, maligne endotheliale Neoplasien, werden bei den Haussäugetieren am 
häufigsten beim Hund beobachtet und treten bei diesem vor allem in Milz und rechtem 
Herzohr auf. Anhand ihrer Wachstumsmuster werden sie in kapilläre, kavernöse und solide 
wachsende Tumoren eingeteilt (PULLEY u. STANNARD 1990, HARRY u. PALEOLOG 
2003).  
Die Prognose kaniner Hämangiosarkome der Milz ist schlecht, wobei in der Literatur nach 
Splenektomie mediane Überlebenszeiten von 19-240 Tagen angegeben werden (JOHNSON 
et al. 1989, OGILVIE et al. 1996, SPANGLER u. KASS 1997, WOOD et al. 1998) und auch 
Praktiker von sehr stark variierenden Überlebenszeiten berichten.  
Die Eignung verschiedener Parameter (z.B. adjuvante Chemotherapie, klinisches Staging) 
zur prognostischen Beurteilung wurde bereits von zahlreichen Autoren untersucht (BROWN 
et al. 1985, SORENMO et al. 1993, WOOD et al. 1998). Studien zum eventuellen Einfluss 
des Wachstumsmusters auf die Variabilität der Überlebenszeiten existieren bisher jedoch 
nicht.  
Darüber hinaus können Hämangiosarkome der Milz auch diagnostisch eine Herausforderung 
darstellen. Dies ist zum Einen bedingt durch die hohe Anfälligkeit der Milz gegenüber einer 
raschen Autolyse, zum Anderen erschwert die sehr variable Histomorphologie in einigen 
Fällen eine sichere Diagnosestellung. Mit dem immunhistologischen Nachweis klassischer 
Endothelzellmarker wie von Willebrand Faktor und CD31 kann in den meisten Fällen die 
Diagnose gesichert werden. Besonders bei schlecht differenzierten Hämangiosarkomen, 
erweisen sich die genannten Marker oftmals als z. T. unzuverlässig (VON BEUST et al. 
1988, GAMLEM u. NORDSTOGA 2008). Bei rein solide wachsenden Neoplasien kann der 
Transkriptionsfaktor Fli-1 hilfreich bei der Diagnose sein (STEIGER et al. 2003). Pro- und 
anti-angiogene Faktoren steuern in einem streng regulierten, stufenweise ablaufenden 
Prozess die Entstehung neuer Blutgefäße aus präexistenten Gefäßen – die Angiogenese 
(KERBEL et al. 1998, CARMELIET et al. 1998, RAK et al. 2000, JOUSSEN et al. 2003, 
DISTLER et al. 2003). Diese Faktoren konnten u.a. in Neoplasien und deren versorgenden 
Gefäßen nachgewiesen werden (RESTUCCI et al. 2002, RESTUCCI et al. 2004). 
Ziel der Studie ist (I) die Untersuchung der Überlebenszeiten von Hunden mit lienalen 
Hämangiosarkomen unter Berücksichtigung des Wachstumsmusters und weiterer Parameter, 
(II) wird mittels vergleichender immunhistologischer Untersuchungen die Eignung 
klassischer Endothelzellmarker sowie angiogener Faktoren und deren Rezeptoren zum 
Nachweis neoplastischer Endothelzellen überprüft. Der Vergleich des Expressionsverhaltens 
der genannten Marker zwischen Hämangiosarkomen und nicht-neoplastischen 





2.1 Morphologie der Milz des Hundes 
Die Länge der Milz variiert von 97 bis 240 (NICKEL 1987) bzw. 250 mm (GILLE 2005), 
die Breite von 25 bis 46 mm (NICKEL 1987). Anatomisch unterscheidet man eine der 
Bauchwand zugewandte, leicht konvexe Facies parietalis sowie eine den Eingeweiden 
zugewandte Facies visceralis (NICKEL 1987, GILLE 2005). Letztere trägt den kammartigen 
Hilus lienealis (NICKEL 1987). Die meist scharfen Ränder werden als Margo cranialis und 
caudalis bezeichnet (GILLE 2005). Die Milz liegt in der linken Regio hypochondriaca, 
wobei sie kranial den Magen berührt und kaudal in Richtung der linken Niere weist (GILLE 
2005).  
2.2 Histomorphologie und Funktion der Milz des Hundes 
Während der Organogenese stellt die Milz eine mesenchymale Zellverdichtung im 
Mesogastrium dorsale dar (MICHEL 1995). In der fetalen Entwicklung findet in Leber und 
Milz die hepato-lienale Phase der Blutbildung statt (MICHEL 1995, GILLE 2005). 
Zwischen den Serosalamellen des dorsalen Magengekröses gelegen, erhält die Milz ihren 
serosalen Überzug durch die Ausbuchtung der äußeren Lamelle (GILLE 2005). Ausgehend 
von der bindegewebig-muskulären Kapsel (SMOLLICH 1992) mesenchymalen Ursprungs 
(MICHEL 1995, GILLE 2005) ziehen die Milzbalken (Trabeculae splenicae) in die Milz und 
bilden mit fibroelastischen Elementen ein muskulös-elastisches System (SMOLLICH 1992, 
LIEBICH 1999). Das dazwischen liegende retikuläre Gewebe, die Milzpulpa (Pulpa 
lienalis), wird wegen der hohen Blutfülle als Pulpa rubra bezeichnet (SMOLLICH 1992, 
GILLE 2005). Der weitere Aufbau und die Funktion der Milz (s. Abb. 2.1, S. 3) sind eng an 
das Gefäßsystem gekoppelt (SMOLLICH 1992). Die Rr. lienales der A. lienalis treten am 
Hilus ein und durchbohren die Kapsel (GILLE 2005). Intralienal verzweigen diese sich zu 
den Balken- bzw. Trabekelarterien (Aa. trabeculares), die in bzw. an den Trabekeln entlang 
laufen (SMOLLICH 1992). Im Verlauf werden sie entweder weiterhin als Trabekelarterien 
(s. Abb. 2.2 und 2.3, S. 4) bezeichnet (LIEBICH 1999) oder, wegen ihres Eintritts in die 
Milzpulpa, Pulparterien (Aa. pulpae albae) genannt (SMOLLICH 1992). Diese sind auf fast 
vollständiger Länge von lymphoretikulärem Gewebe, den periarteriellen lymphatischen 
Scheiden (PALS, T-Zell-Region), umschlossen und werden auch Zentralarterien genannt 
(SMOLLICH 1992, GILLE 2005). Die PALS dehnen sich im distalen Bereich der 
Zentralarterien zu den Milzknötchen (Malpighische Körperchen, B-Zell-Region) aus 
(SMOLLICH 1992, GILLE 2005). Die Gesamtheit von PALS und Milzknötchen wird als 




Lymphopoese (GILLE 2005). Sie spielt damit eine Rolle bei zellulären und humoralen 
Immunreaktionen (SMOLLICH 1992). Im Bereich der Milzknötchen gehen zahlreiche 
Knötchenarterien ab (SMOLLICH 1992, GILLE 2005), welche sich danach in 
Pinselarteriolen (Arteriolae penicillares) teilen (SMOLLICH 1992). Letztere treten in die 
rote Pulpa ein und werden in ihrem distalen Abschnitt von Makrophagen, Retikulinfasern 
und Myofibroblasten ummantelt (GILLE 2005, WELSCH 2006). Dieser Bereich wird als 
Schweigger-Seidel Hülse bezeichnet (SMOLLICH 1992). Die teils fehlende Basalmembran 
macht den Austritt und Abbau veränderter Zellen möglich (GILLE 2005, WELSCH 2006), 
eine Funktion, die als „Blutmauser“ in der Literatur beschrieben ist (SMOLLICH 1992). Im 
Anschluss gehen die Arteriolen in arterielle Kapillaren über, welche in die Milzsinus oder 
frei in die rote Pulpa münden (SMOLLICH 1992, GILLE 2005, WELSCH 2006). Diese 
offene Blutbahn ist einzigartig im Blutkreislauf von Mensch und Haussäugetieren (GILLE 
2005, WELSCH 2006). Der venöse Abschnitt beginnt mit den Milzsinus, die es dem Blut 
ermöglichen, durch Spalträume (Stomata) zwischen ihren Endothelzellen (Uferzellen) 
einzutreten. Durch kontraktile Filamente kann die Weite der Stomata und damit die 
Dynamik des Blutflusses reguliert werden (SMOLLICH 1992). Die aus dem Sinussystem 
hervorgehenden Pulpavenen (Vv. pulpae rubrae) gehen in die Trabekelvenen (Vv. 
trabeculares) über, welche sich zur V. lienalis vereinen, die die Milz über den Hilus lienalis 
verlässt (SMOLLICH 1992). 
 
 
Abb. 2.1: Schema der Milzarchitektur (modifiziert nach SMOLLICH 1992) 
Legende: a=Kapsel, b=Trabekel, c=Pulpa rubra, d=Balkenarterie, e=Pulparterie, 
f=periarterioläre Scheide (PALS), g=Knötchenarterie, h=Milzknötchen, i=Hülsenarteriole 





Abb.2.2: Unveränderte Milz 
Balken- bzw. Trabekelarterie (Stern), 
Zentralarterie mit periarteriellen lympha-
tischen Scheiden (Pfeil). 
H.-E.-Färbung 
 
Abb. 2.3: Unveränderte Milz 
Zentralarterie (Pfeil) im Längsschnitt mit 




2.3 Neoplasien der Milz 
Die in der Milz der Haussäugetiere vorkommenden Neoplasien sind mesenchymalen (z. B. 
Fibrosarkome, Leiomyosarkome, Hämangiome und Hämangiosarkome) oder hämato-
poetischen (extramedulläre Plasmozytome, Lymphome und Lymphosarkome) Ursprungs 
(KESSLER 2005b). Über die Anteile benigner oder maligner Neoplasien der Milz des 
Hundes existieren sehr unterschiedliche Angaben. Während in Studien von HOSGOOD 
(1987) oder JOHNSON et al. (1989) maligne Tumoren frequenter auftreten, beschreiben 
CHRISTENSEN et al. (2009) ein häufigeres Vorliegen von benignen Neoplasien. Bezüglich 
des Vorkommens nicht-neoplastischer Veränderungen im Vergleich zu Tumoren der Milz 
finden sich in der Literatur unterschiedliche Angaben. HOSGOOD (1987) und JOHNSON et 
al. (1989) beschreiben 1/3 der von ihnen untersuchten Alterationen als nicht-neoplastisch. 
SPANGLER u. CULBERTSON (1992) hingegen weisen ein bis zu 4x häufigeres 
Vorkommen nicht-neoplastischer Veränderungen nach.  
Im Folgenden soll zur Klärung der zahlreichen, teils synonym verwendeten Bezeichnungen 
kurz auf die Nomenklatur endothelialer Neoplasien des Menschen und detaillierter auf die 




2.3.1 Endotheliale Neoplasien des Menschen 
Unter vaskulären Neoplasien versteht man in der Humanmedizin Tumoren, die aus Zellen 
der Gefäßwände hervorgehen oder Tumoren, welche aus Gefäßen bestehen (KRAMS 2010). 
Sie besitzen ein breites Manifestationsspektrum und können isoliert, systemisch oder im 
Rahmen komplexer Syndrome auftreten (THOMAS u. GEBERT 1996). Vaskuläre Neubil-
dungen können benigne oder maligne sein und treten in allen Körperregionen bzw. Organen 
auf, wobei Haut, Nervensystem, Leber und Milz zu den häufigsten Lokalisationen zählen 
(THOMAS u. GEBERT 1996). Zu den benignen Gefäßtumoren gehören Hämangiome und 
Lymphangiome, die aus den jeweiligen Endothelzellen entstehen, sowie komplexe Tumoren 
wie Angiofibrome (infiltrativ wachsende Blutgefäßektasien in lockerem Bindegewebe) und 
Angiolipome (hamartöse Mischtumoren aus Fettwebe und Gefäßen; KRAMS 2010). 
Darüber hinaus unterscheidet die humanmedizinische Nomenklatur morphologische Sub-
typen, ähnlich denen der Veterinärmedizin (z. B. kavernöses oder kapilläres Hämangiom), 
aber auch Termini bezüglich der Lokalisation (z. B. intramuskuläres Hämangiom) sind zu 
finden (KRAMS 2010). Während Hämangiome und Lymphangiome des Tieres nur aus 
Endothelzellen bestehen (VALLI 2007), können sich Hämangiome und Lymphangiome des 
Menschen als Proliferate aus dickwandigen Gefäßen (z.B. razemöses Hämangiom) darstellen 
(BANKL 1999, KRAMS 2010).  
Zu den malignen endothelialen Neoplasien zählen das Hämangiosarkom, das Lymph-
angiosarkom und das Kaposi-Sarkom, ein in der Regel in Zusammenhang mit HIV-
Infektionen auftretender, potenziell maligner Tumor aus irregulären Blutgefäßen (BANKL 
1999, KRAMS 2010). In der jüngeren Systematik werden Lymph- und Hämangiosarkome 
unter der Bezeichnung Angiosarkom zusammengefasst (KRAMS 2010). Hämangiosarkome 
des Menschen gehen meist von der Schilddrüse aus, ein Vorkommen in der Milz ist selten 
(BANKL 1999, KRAMS 2010). Ihre Entstehung wird möglicherweise durch die Exposition 
gegenüber Insektiziden und Strahlung (PAIK u. KOMOROWSKI 1976) sowie bei Kontakt 
mit Vinylchloriden (BLOCK 1974) gefördert. Infolge einer Bestrahlungstherapie eines 
Mammakarzinoms treten Hämangiosarkome häufiger im Bestrahlungsfeld auf (KRAMS 
2010, KATENKAMP u. KATENKAMP 2011). Aufgebaut sind Hämangiosarkome und 
Lymphangiosarkome aus rundlichen bis spindeligen, anaplastischen Endothelzellen, die 
spaltförmige, im Fall des Hämangiosarkoms oft blutgefüllte, Hohlräume auskleiden 
(THOMAS 2006, KRAMS 2010). Während KRAMS (2010) das Grading (Grad I: hoch 




beschreiben KATENKAMP u. KATEN-KAMP (2011) die Tumorgröße als wichtigen 
Faktor. Malignitätskriterien (hohe Mitosezahl, Nekrosen) korrelieren nach Ansicht dieser 
Autoren nur wenig mit dem weiteren Krankheitsverlauf (KATENKAMP u. KATENKAMP 
2011). Insgesamt ist die Prognose für Angiosarkome schlecht (KRAMS 2010, 
KATENKAMP u. KATENKAMP 2011). 
Für Hämangiosarkome wird häufig der Begriff malignes Hämangioendotheliom synonym 
verwendet (THOMAS 2006). Das maligne Hämangioendotheliom ist histopathologisch 
durch spindelige, dicht nebeneinander liegende, stark infiltrativ wachsende Tumorzellen 
gekennzeichnet, während das Angiosarkom atypische Endothelzellen aufweist, welche 
Hohlräume auskleiden (THOMAS 2006). In der neueren Literatur wird die Verwendung 
dieses Begriffes als obsolet angesehen (KATENKAMP u. KATENKAMP 2011). Eine 
weitere histomorphologische Besonderheit zeigt das epitheloide Hämangioendotheliom. Es 
handelt sich um eine Neoplasie der Leber, der Lunge und des Weichteilgewebes, wobei es in 
der Leber häufig multizentrisch entsteht (KATENKAMP u. KATENKAMP 2011). 
Entscheidend für die morphologische Diagnose eines epitheloiden Hämangioendothelioms 
sind die epithelzellähnlichen Zellen mit immunhistologisch endothelialem Phänotyp 
(KATENKAMP u. KATENKAMP 2011). Bei etwa 30% der Betroffenen findet eine 
Metastasierung statt, ca. 20% versterben (KATENKAMP u. KATENKAMP 2011). 
2.3.2 Endotheliale Neoplasien des Hundes 
2.3.2.1 Hämangiome 
Hämangiome sind gutartige Tumoren der Endothelzellen, welche, je nach Weite der 
Hohlräume, vom kapillären oder vom kavernösen Typ sein können (PULLEY u. 
STANNARD 1990, HENDRICK et al. 1998). Sie kommen beim Hund häufiger als bei 
anderen Haussäugetieren vor, wobei sie bei hellhäutigen und kurzhaarigen Rassen 
wahrscheinlich infolge längerer Exposition gegenüber Sonnenstrahlung des Öfteren in der 
Haut auftreten (GOLDSCHMIDT u. HENDRICK 2002). Da sie von Gefäßen ausgehen, 
können sie prinzipiell an jeder Körperstelle vorkommen, sie treten jedoch in Dermis und 
Subkutis häufiger auf als in der Milz (VALLI 2007). 
2.3.2.2 Hämangiosarkome 
Hämangiosarkome sind hochmaligne Tumoren endothelialen Ursprungs (PULLEY u. 
STANNARD 1990). Wie Hämangiome können sie an jeder Stelle des Körpers auftreten 
(VALLI 2007). Sie sind am häufigsten beim Hund (HOSGOOD 1987, PULLEY u. 




(GOLDSCHMIDT u. HENDRICK 2002). BENJAMIN et al. (1975) beschreiben, dass die 
Inhalation von Radionukliden beim Beagle zu Hämangiosarkomen führen kann, während 
OKSANEN (1978) keinerlei Zusammenhänge zu Umweltfaktoren nachweisen konnte. 
2.3.2.2.1 Vorkommen und Prognose 
Hämangiosarkome kommen in der Regel bei älteren Hunden vor (VALLI 2007). Die Milz, 
der rechte Vorhof und die Haut (OKSANEN 1978, KESSLER 2005a) stellen häufige 
Lokalisationen dar, während Ohr, Leber, Lunge und Niere seltener betroffen sind (BLOCK 
1974, HOSGOOD 1987, GOLDSCHMIDT u. HENDRICK 2002). Verschiedene Studien 
haben gezeigt, dass der Deutsche Schäferhund (OKSANEN 1978, BROWN et al. 1985, 
JOHNSON et al. 1989) und in einigen Studien auch der Golden- und Labrador-Retriever 
(SPANGLER u. KASS 1997, CLIFFORD et al. 2001, SCHULTHEISS 2004, 
CHRISTENSEN et al. 2009) eine Rasseprädisposition besitzen. Die Untersuchungen von 
MOE et al. (2008) ergaben, bezogen auf die Hundepopulation Norwegens, ein höheres 
relatives Risiko für den Boxer, den Berner Sennenhund, den Deutschen Pointer und den Flat-
coated Retriever. VALLI (2007) beschreibt die Entstehung von Hämangiosarkomen de novo 
als wahrscheinlicher, im Vergleich zu einer malignen Transformation eines Hämangioms. 
Diesbezüglich wird auch diskutiert, ob es sich, wenn mehrere Organe betroffen sind, um 
einen Primärtumor mit seinen Metastasen oder um ein multizentrisches Hämangiosarkom 
handelt (GOLDSCHMIDT u. HENDRICK 2002, GAMLEM et al. 2008). Letzteres erscheint 
wahrscheinlicher, wenn man von Sarkomen im Allgemeinen und deren Metasta-
sierungsverhalten ausgeht. Hämangiosarkome können beim Hund zugleich in Herz und Milz 
auftreten und keiner der beiden Tumoren wird dabei als Metastase des anderen angesehen 
(GOLDSCHMIDT u. HENDRICK 2002). Sie metastasieren am häufigsten in die Lunge, 
doch durch hämatogene und kavitäre Metastasierung (Abklatsch- bzw. Implan-
tationsmetastasen z. B. infolge einer Ruptur) sind Metastasen in nahezu allen Geweben und 
Organen möglich (PULLEY u. STANNARD 1990, VALLI 2007). Zur Ruptur eines 
Hämangiosarkoms kommt es durch Hämorrhagien innerhalb der Neoplasie und der daraus 
folgenden Größenzunahme (VALLI 2007). Unabhängig von der Lokalisation eines 
Hämangiosarkoms, ist die Prognose als ungünstig anzusehen. Lediglich Hunde mit 
Hämangiosarkomen der Haut haben eine längere Überlebenszeit (HARGIS et al. 1992). Eine 
retrospektive Studie bezüglich dermaler kaniner Hämangiosarkome ergab, je nach 
Ausdehnung der Neoplasie, mediane Überlebenszeiten von bis zu 780 Tagen (WARD et al. 
1994). Dagegen variieren in der Literatur die medianen Überlebenszeiten (post operationem) 
für Hämangiosarkome der Milz von 19 bis 240 Tagen (JOHNSON et al. 1989, OGILVIE et 
al. 1996, SPANGLER u. KASS 1997, WOOD et al. 1998). Zahlreiche Faktoren wurden 




Staging und der Überlebenszeit anscheinend kein Zusammenhang besteht (BROWN et al. 
1985, JOHNSON et al. 1989, WOOD et al. 1998), resultiert eine adjuvante Chemotherapie 
in längeren Überlebenszeiten im Vergleich zur Splenektomie als alleinige Therapie 
(SORENMO et al. 1993, OGILVIE et al. 1996, WOOD et al. 1998). Der prognostische 
Einfluss des Differenzierungsgrades auf die Überlebenszeit wird kontrovers diskutiert. 
OGILVIE et al. (1996) weisen z.B. keinen statistischen Zusammenhang nach. DAHL et al. 
(2008) wiederum beschreiben, unter Nutzung des Begriffs Hämangioendotheliom, längere 
Überlebenszeiten und nehmen dabei Bezug auf die humanmedizinische Nomenklatur und die 
„intermediäre Malignität“ dieser histomorphologisch besonderen Form (s. Kap.2.3.1, S. 5f.).  
2.3.2.2.2 Klinische Befunde 
Im Frühstadium der Erkrankung sind die Tiere häufig symptomfrei oder zeigen 
unspezifische Symptome wie Anämie, Anorexie, Gewichtsverlust, Leistungsinsuffizienz, 
Abdominalschmerz und Erbrechen (NG u. MILLS 1985, KESSLER 2005b, DAHL et al. 
2008). Je nach Größe des Tumors kann es zur linksseitigen Aufwölbung des Abdomens 
kommen (NG u. MILLS 1985, KESSLER 2005b). Eine Tumorruptur führt infolge des meist 
massiven Hämoabdomens zum hypovolämischen Schock (KESSLER 2005b). Im Blutbild 
offenbaren sich charakteristische Veränderungen (HIRSCH et al. 1981, NG u. MILLS 1985, 
KESSLER 2005b) wie Anämie, Thrombozytopenie (z. B. infolge einer DIC), Normoblasten 
und Zellatypien der Erythrozyten (Anisozytose, Akanthozyten, Schistozyten, Poikilozytose 
und Polychromasie). Die Leukozytose ist nach der Anämie der zweithäufigste Befund im 
Blutbild (KESSLER 2005b). 
2.3.2.2.3 Histomorphologische Charakteristika 
Histomorphologisch bestehen Hämangiosarkome aus unterschiedlich ausgedehnten, häufig 
mit Erythrozyten und manchmal mit Thromben ausgefüllten Kanälen (kapilläres 
Wachstumsmuster) oder Kavernen (kavernöses Wachstumsmuster), welche von mehr oder 
weniger gut differenzierten neoplastischen Endothelzellen ausgekleidet sind (PULLEY u. 
STANNARD 1990, GOLDSCHMIDT u. HENDRICK 2002, VALLI 2007). In der 
humanmedizinischen Literatur finden sich auch Wachstumsmuster, die als „honigwaben-
artig“ oder spongiform bezeichnet werden. Diese Bezeichnungen scheinen äquivalent zu den 
kavernösen Hämangiosarkomen der Veterinärmedizin zu sein (FALK et al. 1993, 
NEUHAUSER et al. 2000). Seltener sind Hämangiosarkome durch ein solides Wachstums-
muster, bestehend aus irregulär angeordneten Lagen neoplastischer Endothelzellen, 
gekennzeichnet (HENDRICK et al. 1998). Diese soliden Hämangiosarkome können für den 
Diagnostiker eine Herausforderung darstellen, da sie histomorphologisch Sarkomen nicht-
endothelialen Ursprungs ähneln (GAMLEM u. NORDSTOGA 2008). Ausgedehnte Hä-




Makrophagen und polymorphkernige Leukozyten (PULLEY u. STANNARD 1990). 
Neoplastische Endothelzellen sind in ihrer Morphologie heterogen (GOLDSCHMIDT u. 
HENDRICK 2002). Die meist spindeligen Zellen können durch runde, ovale oder 
polygonale Zellkerne, prominente Nucleoli gekennzeichnet sein. Das mäßig bis reichlich 
vorhandene basophile Zytoplasma ist häufig mit Vakuolen durchsetzt (GOLDSCHMIDT u. 
HENDRICK 2002, BERTAZZOLO et al. 2005). Über das Auftreten epitheloider 
Hämangiosarkome mit großen, polygonalen, histiozytoiden Zellen wird bei Hund, Pferd und 
Rind in Subkutis, Skelettmuskulatur, Lunge und in einem Fall als multizentrisches Gesche-
hen in Lunge, Milz, Prostata, Niere Leber, Kolon, Auge, Gehirn und Hoden berichtet 
(MACHIDA et al. 1998, WARREN u. SUMMERS 2007, SHOR et al. 2009). Auch 
homomorphe Hämangiosarkome mit kleinen, monomorphen, spindeligen Zellen und runden 
bis ovalen Zellkernen mit reichlich grobkörnigem Chromatin und undeutlichen Nucleoli 
konnten beobachtet werden (LOCKE u. BARBER 2006). Hämorrhagien und Nekrosen und 
die histomorphologische Heterogenität können diagnostische Probleme bereiten, wenn es um 
den differenzialdiagnostischen Ausschluss eines Granulationsgewebes (z. B. infolge eines 
Hämatoms) bzw. eines Hämangioms geht. Als zusätzlich erschwerend ist die hohe 
Anfälligkeit der Milz gegenüber einer rasch eintretenden Autolyse (HAN et al. 2006) 
anzusehen. Auf Grund der deutlichen Unterschiede bezüglich der Prognose sind daher eine 
umfangreiche und zeitnahe Probenaufbereitung und vor allem die ordnungsgemäße direkte 
Fixierung für eine exakte Diagnosestellung unerlässlich. 
2.3.2.2.4 Immunhistologische Untersuchungen 
2.3.2.2.4.1  Von Willebrand Faktor (Faktor VIII related antigen, vWF) 
Der von Willebrand Faktor wurde von Dr. Erik von Willebrand (1870-1949), einem 
finnischen Internisten, im Jahre 1926 entdeckt (SCHNEPPENHEIM u. BUDDE 2008). Die 
Bedeutung des von Willebrand Faktors (vWF) für die Hämostase ist in seiner molekularen 
Struktur verankert. Diese besteht aus vier sich wiederholenden Domänen (A-D), die 
unterschiedliche Moleküle binden (s. Abb. 2.4, S. 10). Zum einen vermittelt er die Adhäsion 
von Blutplättchen an kollagene Fasern der geschädigten Gefäßwand, zum anderen ist er ein 
Carrier Protein für Faktor VIII, einem Kofaktor der Blutgerinnung, der somit der 
proteolytischen Zersetzung im Plasma entgeht (SADLER 1998). Die Halbwertzeit des 
Faktor VIII beträgt bei Anwesenheit des vWF annähernd 12 Stunden, ohne vWF jedoch nur 
zwei Stunden (SCHWARTZ 2010). Zum Teil finden sich in der älteren Literatur 
erschwerend und fälschlicherweise synonyme Bezeichnungen von Faktor VIII und von 






Abb. 2.4: Struktur des vWF-Monomers mit den Domänen und funktionellen Regionen sowie 
den jeweiligen Bindungspartnern, modifiziert nach SCHNEIDER u. SCHNEIDER 2008, 
SCHNEPPENHEIM 2010  
Legende: FVIII=Faktor VIII; GPIbα=Glykoprotein Ibα=Thrombozytenglykoprotein= 
Bindungsstelle für Thrombozyten; GPIIb/IIIa=Thrombozytenglykoproteine=Bindungsstelle 
für Thrombozyten; ADAMTS-13=a disintegrin-like and metalloprotease with throm-
bospondin-1 repeats=vWF-spaltendes Enzym 
 
Die Synthese des Glykoproteins findet in Endothelzellen und Megakaryozyten statt 
(FOWLER et al. 1985, CHOPEK et al. 1986, SADLER 1998). Anschließend wird es in 
diesen Zellen gespeichert oder direkt sezerniert (SADLER 1998). Im Plasma zirkuliert vWF 
in Multimeren unterschiedlicher Größe (FOWLER et al. 1985). In vivo wird die Sekretion 
durch adrenergen Stress, Thrombin-Generation oder infolge der Behandlung mit 
Vasopressinanaloga erhöht (SADLER 1998). Im Rahmen einer Verletzung bewirken die 
veränderten lokalen Scherkräfte eine Adhäsion des zirkulierenden Moleküls an die sub-
endotheliale Matrix (TERRAUBE et al. 2010), wobei über weitere Bindungsstellen 
Thrombozyten angelagert werden. Der vWF gehört aufgrund seiner hohen Spezifität zu den 
bewährten Endothelzellmarkern und wird bei der immunhistologischen Verifizierung von 
Hämangiosarkomen angewandt. Paradoxerweise zeigen solide oder schlecht differenzierte 
Hämangiosarkome, die eine diagnostische Herausforderung darstellen können und einer 
immunhistologischen Abklärung bedürfen, z.T. eine schlechte oder gar keine 
Immunoreaktivität für den vWF. Die Diagnose stützt sich dann auf eine vorhandene 
Immunoreaktivität in differenzierten Arealen, die Histomorphologie oder eine zusätzlich 
durchgeführte immunhistologische Untersuchung mit CD31 (VON BEUST et al. 1988, 





2.3.2.2.4.2 CD31 (cluster of differentiation 31) 
CD31, auch PECAM-1 (platelet endothelial cell adhesion molecule-1) genannt, gehört mit 
ELAM-1 (endothelial leucocyte adhesion molecule-1), VCAM (vascular cell adhesion 
molecule) und ICAM-1 (intercellular cell adhesion molecule-1) zu den 
Adhäsionsmolekülen, die gemeinsam mit verschiedenen Zytokinen die Leukozytenmigration 
durch die Gefäßwand beeinflussen (PAGE et al. 1992). Das ca. 130 kD schwere Ober-
flächenmolekül ist ein Glykoprotein aus der Immunglobulin-Superfamilie (WOODFIN et al. 
2007), welches außerdem noch weitere Funktionen im Rahmen der Angiogenese, der 
Apoptose, der Plättchenaggregation und der Thrombose hat (NEWMAN 1997, ILAN u. 
MADRI 2003, NEWMAN u. NEWMAN 2003, SOLOWIEJ et al. 2003). Zusammengesetzt 
ist es aus extra- und intrazellulären Domänen. (ITIM’s=immunoreceptor tyrosine inhibitory 
motifs, s. Abb. 2.5, S. 12) (WOODFIN et al. 2007). Reaktionen an den intrazellulären 
Domänen konnten mit der Leukozytentransmigration, der Endothelzellpermeabilität und –
motilität sowie mit der Regulation des Phänotyps von Zellen in Verbindung gebracht werden 
(ILAN u. MADRI 2003, NEWMAN 2003). Hauptsächlicher Bindungspartner für die 
extrazelluläre Domäne ist PECAM-1 selbst (bindet in Domäne 1), wobei auch andere 
Liganden wie z.B. Integrin ανβ3 (Domäne 1 und 2) und CD177 (Domäne 6) identifiziert 
werden konnten, deren Relevanz in vivo noch unklar ist (WOODFIN et al. 2007). PECAM-1 
ist ein sehr effizientes Signalmolekül (WOODFIN et al. 2007), welches Signale sowohl von 
außen nach innen („outside-in-signalling“) als auch von innen nach außen („inside-out-
signalling“) überträgt (s. Abb. 2.5, Abb. 2.6, S. 12). Es wird auf der Oberfläche von 
hämatopoetischen Zellen, Zellen des Immunsystems einschließlich Thrombozyten, 
neutrophiler Granulozyten, Monozyten, natürlichen Killerzellen, T-Lymphozyten und 
Endothelzellen exprimiert (NEWMAN u. NEWMAN 2003, WOODFIN et al. 2007). Die 
Eignung von CD31 zum Nachweis nicht-neoplastischer und neoplastischer Endothelzellen 
wurde bereits in zahlreichen humanmedizinischen und tiermedizinischen Studien mit 
überwiegend positiven Ergebnissen untersucht (MURO-CACHO 1998, PUSZTASZERI et 
al. 2006). Einzelne Autoren sehen CD31 dem von Willebrand Faktor als überlegen an 
(FERRER et al. 1995, GAMLEM u. NORDSTOGA 2008). So wiesen POBLET et al. (1996) 
sowohl in gut differenzierten Hämangiosarkomen als auch in soliden, schlecht 
differenzierten Hämangiosarkomen eine höhere Expressionsintensität im und eine quantitativ 





Abb. 2.5: Struktur von CD31 (modifiziert nach WOODFIN 2007) 
Legende: ITIM=immunoreceptor tyrosine inhibitory motif 
 
Abb. 2.6: Signaltransduktionswege und Effekte von CD31 (modifiziert nach WOODFIN 
2007) 





2.3.2.2.4.3 Weitere immunhistologische Untersuchungen zur Darstellung endothelialer 
Zellen 
Bei der immunhistologischen Untersuchung humaner Hämangiosarkome wird das in 
Stechginster enthaltene Lektin Ulex europaeus verwendet, welches jedoch nicht an tierische 
Endothelzellen bindet (AUGUSTIN-VOSS et al. 1990). AUGUSTIN-VOSS et al. (1990) 
untersuchten daher die Verwendbarkeit verschiedener Lektine an kaninen nicht-
neoplastischen und neoplastischen Endothelzellen und konnten eine variable 
Immunoreaktivität nachweisen. 
Die besten Ergebnisse wurden bei Hämangiosarkomen mit Weizenkeim-Agglutinin erzielt 
(AUGUSTIN-VOSS et al. 1990). SABATTINI u. BETTINI et al. (2009) konnten eine 
stärkere Immunoreaktivität in Hämangiosarkomen für CD117, VEGFR-3 und CD44 
verglichen mit Hämangiomen feststellen. JAKAB et al. (2009) verweisen auf Claudin-5, ein 
endothelzellspezifisches Molekül der tight junctions, als neuen immunhistologischen 
Antikörper zum Nachweis kaniner Hämangiosarkome. Der Transkriptionsfaktor Fli-1 
(Friend leukemia integration site-1, MEADOWS et al. 2011), der bei der Differenzierung 
primitiver Endothelzellen in Krallenfrosch- und Hühnerembryonen von Bedeutung ist 
(LELIEVRE et al. 2001, LIU et al. 2008), zeigte eine gute Eignung zum immun-
histologischen Nachweis von Endothelzellen in benignen und malignen vaskulären 
Neoplasien bei Mensch und Haussäugetieren (FOLPE et al. 2001, STEIGER et al. 2003).  
2.3.2.2.5 Therapie 
Lange Zeit war die Splenektomie die Therapieform der 1. Wahl (CLIFFORD et al. 2000). 
Auf Grund des eingeschränkten Erfolges der chirurgischen Therapie entwickelte sich die 
adjuvante Chemotherapie (CLIFFORD et al. 2000). Da viele der Patienten infolge einer 
Tumormanifestation in Lunge oder anderen Organen der Bauchhöhle versterben (s. S. 7), er-
hofften sich die Autoren verlängerte Überlebenszeiten sowie eine verlangsamte Metasta-
sierung durch eine lokal angewandte Chemotherapie (HERSHEY et al. 1999). Die 
intrakavitäre Applikation chemo-therapeutischer Medikamente (z.B. Carboplatin) wurde an 
kaninen abdominalen Neoplasien untersucht, erbrachte jedoch lediglich eine geringere 
theapeutische Effizienz (CHUN et al. 1997). Gebräuchliche Protokolle, die in der Therapie 
kaniner Hämangiosarkome bis heute Anwendung finden, sind das VAC Protokoll 
(Vincristin, Cyclophosphamide, Doxorubicin), das AC Protokoll (Doxorubicin, und 
Cyclophophamide) und Doxorubicin als alleiniges Chemotherapeutikum (HAMMER et al. 
1991, SORENMO et al. 1993, OGILVIE et al. 1996). Zwischen den einzelnen Protokollen 
scheint kein nennenswerter Unterschied hinsichtlich des Therapieerfolges zu bestehen 
(HAMMER et al. 1991, SORENMO et al. 1993, OGILVIE et al. 1996). Positive Ergebnisse 




tripeptide-phosphatidylethanolamine) zur Chemotherapie erreicht werden. Sie aktivieren 
phagozytierende Zellen und können durch Inkorporation in Liposomen die Verfügbarkeit der 
Chemotherapeutika verbessern (HAMMER et al. 1991, SORENMO et al. 1993). Eine 
Verbesserung der Prognose soll, nicht nur bei der Behandlung von Hämangiosarkomen, die 
gezielte anti-angiogene Therapie bringen (s. Kap. 2.5.1.4, S. 30f.).  
2.4 Physiologie der Angiogenese  
2.4.1 Typen der vaskulären Entwicklung 
Bei der Entstehung neuer Blutgefäße werden 3 Formen unterschieden: Vaskulogenese, 
Angiogenese und Intussuszeption (PLENDL et al. 2002).  
Ursprünglich stellte die Vaskulogenese die auf die Embryogenese begrenzte Entstehung von 
Blutgefäßen durch Differenzierung endothelialer Vorläuferzellen des Dottersackes dar 
(CONWAY et al. 2001). Diese Vorläuferzellen, die Hämangioblasten, befinden sich in so 
genannten Blutinseln in der mesodermalen Schicht des Dottersacks (PLENDL et al. 2002). 
Die zentral gelegenen Blasten entwickeln sich zu hämatopoietischen Vorläuferzellen, 
während sich die peripher liegenden Blasten zu den späteren Endothelzellen differenzieren 
(CARMELIET 2000). Weitere Studien konnten die endothelialen Vorläuferzellen jedoch 
auch im adulten Organismus nachweisen (ASAHARA et al. 1999, GEHLING et al. 2000, 
ASAHARA u. KAWAMOTO 2004), so dass die postnatale Entstehung von Gefäßen durch 
Vaskulogenese und Angiogenese wahrscheinlich ist (PLENDL et al. 2002).  
Als Angiogenese bezeichnet man das Aussprossen von Kapillaren aus präexistenten Gefäßen 
(JOUSSEN et al. 2003). Es handelt sich dabei um einen streng regulierten (FOLKMAN u. 
SHING 1992), stufenweise ablaufenden Prozess (CONWAY et al. 2001), bei dem nicht nur 
Endothelzellen, sondern auch die Extrazellularmatrix und die umgebenden Stromazellen 
(Peri- und Myozyten) eine große Rolle spielen (FAM et al. 2003). Reguliert wird dieses 
fragile Gleichgewicht durch pro- und anti-angiogene Faktoren (FOLKMAN u. SHING 1992, 
CONWAY et al. 2001, KUWANO et al. 2001). Unter physiologischen Bedingungen kann 
die Angiogenese im adulten Organismus v. a. im weiblichen Genitale im Rahmen der 
zyklischen Veränderungen des Ovars (GORDON et al. 1995, PLENDL 2000, PLENDL et al. 
2002, MUELLER et al. 2009), bei der Plazentation (GORDON et al. 1995, PLENDL et al. 
2002), den zyklischen Veränderungen des Endometriums (GORDON et al. 1995, KUWANO 
et al. 2001), in laktierendem Mammagewebe, während des Haarzyklus (HAWIGHORST 
2002) und im Rahmen der Wundheilung (POLVERINI 1995) nachgewiesen werden.  
Widersprüchlich wird die Intussuszeption entweder als Teil der Angiogenese (CONWAY et 
al. 2001) oder als selbständiger Vorgang der Gefäßentwicklung angesehen (PLENDL et al. 




(PLENDL et al. 2002), wobei sie nach PATAN et al. (1996) eine Rolle bei der 
Vaskularisierung spielen soll v. a. in Randbereichen von Tumoren. Im Gegensatz zu Angio- 
und Vaskulogenese funktioniert intussuszeptives Wachstum über die lokale Verlagerung von 
Endothelzellen, welches in der Bildung von intravasalen endothelialen Pfeilern oder im so 
genannten Splitting eines Gefäßes resultiert (AUGUSTIN 2001).  
 
2.4.2 Angiogene Faktoren und deren Rezeptoren 
2.4.2.1  Einteilung angiogener Faktoren und deren Rezeptoren 
Ein komplexes Zusammenwirken stimulierender (pro-angiogener) und inhibitorischer (anti-
angiogener) Faktoren ist für einen geregelten Ablauf der Angiogenese unter physiologischen 
Bedingungen notwendig (CONWAY et al. 2001, KUWANO et al. 2001, PLENDL et al. 
2002, POLVERINI 2002). POLVERINI (2002) bezeichnete dies als „Ying und Yang der 
Angiogenese“. Eine klare Zuordnung eines Angiogenesefaktors zu einer der Gruppen ist 
nicht immer möglich, da einige (z. B. Angiopoietin2), je nach den vorliegenden 
Bedingungen, entweder pro- oder anti-angiogen wirken können. Bei dem Großteil der pro-
angiogenen Faktoren handelt es sich um Proteine, meist Wachstumsfaktoren, welche von 
zahlreichen Zellen und z. T. auch von Endothelzellen infolge endo- und exokriner Stimuli 
sezerniert werden (POLVERINI 1995). Durch autokrine und/oder parakrine Wirkungsweise 
induzieren sie Proliferation und Migration der Endothelzellen sowie die Ausbildung 
tubulärer Strukturen (POLVERINI 1995). Pro-angiogene Faktoren können direkt über 
endothelzellständige Rezeptoren wirken oder indirekt über Effekte auf weitere Zellen, z. B. 
Makrophagen, welche pro-angiogene Faktoren produzieren können (POLVERINI u. 
LEIBOVICH 1984). Die anti-angiogenen Moleküle bewirken eine Schwächung oder 
vollständige Hemmung der Endothelzellproliferation und –migration, der Signaltransduktion 
sowie der Degradierung der extrazellulären Matrix (MARAGOUDAKIS et al. 1988, 
CARMELIET 2000, POLVERINI 2002). Auf Grund der Vielfältigkeit angiogener Faktoren 
soll sich die vorliegende Studie nur mit den hier verwendeten angiogenen Faktoren im Detail 
beschäftigen. 
2.4.2.2 Vascular endothelial growth factors und ihre Rezeptoren 
Zur Familie der vascular endothelial growth factors (VEGF’s) gehören VEGF A, VEGF B, 
VEGF C, VEGF D und VEGF E (=orf virus VEGF) sowie der placenta growth factor, kurz 
PGF oder PLGF (VEIKKOLA u. ALITALO 1999, DVORAK 2000, FAM et al. 2003). Es 
handelt sich dabei um hochkonservierte, vasoaktive Glykoproteine (DVORAK 2000). Bisher 
konnten 5 verschiedene Moleküle als Rezeptoren für die VEGF-Familie identifiziert werden: 




=foetal liver kinase-1 in Mäusen, homolog zu KDR =kinase-insert-domain containing 
receptor des Menschen) und VEGFR-3 (Flt4 =fms-like tyrosine kinase-4) sowie die 
Neuropiline NRP 1 und NRP 2 (NEUFELD et al. 1999, FERRARA et al. 2003, 
FELMEDEN et al. 2003). 
2.4.2.2.1 Vascular endothelial growth factors 
VEGF A: In der Literatur existieren zum bekanntesten Mitglied der VEGF-Familie 
zahlreiche Bezeichnungen (VEGF, VPF=vascular permeability factor, Vasculotropin) 
(DVORAK et al. 1995, DVORAK 2000). VEGF A ist ein hitze- und säurestabiles, dimeres, 
Heparin-bindendes Glykoprotein (FERRARA et al. 1992) mit einer molekularen Masse von 
34 bis 45 kDa (FERRARA et al. 1992, DVORAK 2000). Das multifunktionelle Zytokin ist 
eine der hochwirksamsten, die Permeabilität fördernden Substanzen und wirkt bereits in 
Konzentrationen < 1 nmol/l (DVORAK et al. 1995). In der Literatur existieren bis zu 6 
Isoformen von VEGF A. Während DVORAK (2000) und DVORAK et al. (1995) VEGF121, 
VEGF165, VEGF189 und VEGF206 beschreiben, charakterisieren HARRY u. PALEOLOG 
(2003) darüber hinaus VEGF145 sowie FERRARA et al. (2003) VEGF145 und zusätzlich 
VEGF183. Alle Isoformen entstehen durch alternatives Spleißen der mRNA eines einzelnen 
Gens (FERRARA et al. 1992). Sie  unterscheiden sich in ihrer Affinität zu Heparin und 
Heparansulfaten sowie in ihren isoelektrischen Punkten (KEYT et al. 1996, FERRARA u. 
DAVIS-SMYTH 1997, NEUFELD et al. 1999). Diese Differenzen können die biologische 
Leistungsfähigkeit von VEGF A grundlegend beeinflussen (HOUCK et al. 1992, FERRARA 
u. DAVIS-SMYTH 1997). VEGF A ist ein Schlüsselfaktor der Angiogenese und seine 
Expression kann durch zahlreiche Faktoren reguliert werden (NEUFELD et al. 1999, 
DVORAK 2000). Eine bedeutende Rolle spielt dabei die Sauerstoffspannung des Gewebes 
(FERRARA et al. 2003). Gut untersucht ist die Rolle des hypoxia-inducible factor- (HIF-) 1 
im Rahmen einer Hypoxie (KIMURA et al. 2000, FERRARA et al. 2003). Dieses basische, 
heterodimere Protein (FERRARA u. DAVIS-SMYTH 1997) induziert in Folge der Hypoxie 
die Transkription der VEGF A mRNA durch seine Bindung im Bereich der Promoterregion 
von VEGF A (NEUFELD et al. 1999). Eine Hypoglykämie des Gewebes stimuliert, 
entgegen der früheren Annahme, auch ohne das Vorliegen einer Hypoxie die VEGF A-
Expression (FELMEDEN et al. 2003). Auch Zytokine, die sowohl stimulierend, wie IL-1α, 
IL-6 (FERRARA et al. 2003), als auch hemmend (IL-10, IL-13) wirken können (NEUFELD 
et al. 1999), sind von Bedeutung. Ebenso konnte Stickstoffmonoxid (NO) als stimulierendes 
Agens für die VEGF A-Expression nachgewiesen werden (KIMURA et al. 2000). Weiterhin 
wirken sich zahlreiche Wachstumsfaktoren positiv aus, wobei deren Freisetzung wiederum 
durch eine Hypoxie bedingt sein kann (FERRARA et al. 2003). Die Inaktivierung oder 




Hämangioblastome der Retina und des Kleinhirns zu einer gesteigerten Expression von 
VEGF A (NEUFELD et al. 1999, FERRARA et al. 2003). Zellen aus solchen Tumoren 
zeigen Mutationen im Gen für das von-Hippel-Lindau Suppressorgen (vHL). Diese 
Beobachtung lässt vermuten, dass Mutationen in diesem Gen eine gesteigerte Angiogenese 
bedingen (NEUFELD et al. 1999). 
VEGF B: Dieser Wachstumsfaktor besitzt ein ähnlich hohes mitogenes Potenzial wie VEGF 
A, wird aber hauptsächlich im sich entwickelnden Myokard exprimiert. Seltener tritt es in 
der Entwicklung von glatter und quergestreifter Muskulatur, in Knochen, Pankreas und 
Nebenniere auf (OLOFSSON et al. 1996, AASE et al. 1999). Im Gegensatz zu VEGF A 
wird es nicht durch Hypoxie induziert (CARMELIET u. COLLEN 2000). Durch die Bin-
dung an VEGFR-1 an endotheliale Zellen kommt es zu einer gesteigerten Enzymaktivität 
von Plasminogenaktivatoren und -inhibitoren, so dass für VEGF B eine Rolle bei der 
Regulation der Degradierung der extrazllulären Matrix sowie der Zellverbindungen vermutet 
wird (VEIKKOLA u. ALITALO 1999). 
VEGF C: VEGF C, auch VEGF related factor oder VEGF 2 ist sowohl an der Entwicklung 
der venösen Blutgefäße als auch an der von Lymphgefäßen beteiligt (VEIKKOLA u. 
ALITALO 1999, CARMELIET u. COLLEN 2000). Es stimuliert die Proliferation und 
Migration von Endothelzellen in vivo und in vitro (CARMELIET u. COLLEN 2000). 
VEGF D: Im adulten Organismus wird VEGF D insbesondere in Lunge, Herz, Skelett-
muskel, Kolon und Dünndarm exprimiert (VEIKKOLA u. ALITALO 1999). Es wirkt 
mitogen auf Endothelzellen (CARMELIET u. COLLEN 2000), ist aber auch im Rahmen der 
Lymphangiogenese aktiv (KARKKAINEN u. PETROVA 2000). 
VEGF E =Orf Virus VEGF: MEYER et al. (1999) konnten im Genom des Orf-Virus 
diesen Typ nachweisen. Dieses Virus verursacht u. a. eine endotheliale Proliferation und 
Dilatation der Blutgefäße (VEIKKOLA u. ALITALO 1999), ähnlich den Vorgängen bei der 
Angiogenese (s. Kap. 2.4.2.4, S. 22). Bisher sind zwei Formen bekannt, die  in vivo mitogen 
auf Endothelzellen wirken und die Gefäßpermeabilität beeinflussen (VEIKKOLA u. 
ALITALO 1999, GILLE et al. 2001). 
PLGF: MAGLIONE et al. (1991) gelang der Nachweis dieses dimeren Glykoproteins. In 
vitro zeigen die drei Isoformen nur wenig angiogene Effekte (CAO et al. 1997), allerdings 
konnte PLGF in unterschiedlichen Neoplasien und Geweben nachgewiesen werden 
(MATSUMOTO et al. 2003, ESCUDERO-ESPARZA et al. 2009). 
2.4.2.2.2 VEGF-Rezeptoren 
Rezeptortyrosinkinasen (RTK’s): Zwei Rezeptoren, die zur Tyrosinkinasen-Familie 
gehören, konnten identifiziert werden: der VEGFR-1 und der VEGFR-2. Zusammen mit 




durch sieben Immunglobulin-like Schleifen im extrazellulären Bereich sowie eine getrennte 
Tyrosinkinase-Domäne im intrazellulären Teil gekennzeichnet ist (FELMEDEN et al. 2003). 
Im Gegensatz zu VEGFR-3 werden VEGFR-1 und -2 hauptsächlich von Endothelzellen 
exprimiert (DVORAK 2000, HARRY u. PALEOLOG 2003). 
VEGFR-1 wurde als erste dieser RTK’s entdeckt (FERRARA et al. 2003). Seine Bedeutung 
im Rahmen der Angiogenese ist jedoch nicht abschließend geklärt (CARMELIET u. 
COLLEN 2000). Die VEGFR-1-mRNA kann, außer in Endothelzellen, auch in Monozyten, 
renalen Mesangiumzellen und im Stroma der humanen Plazenta nachgewiesen werden 
(CARMELIET u. COLLEN 2000, FELMEDEN et al. 2003). VEGFR-1 bindet VEGF A mit 
einer 10x höheren Affinität als VEGFR-2 (KARKKAINEN u. PETROVA 2000), wobei dies 
jedoch zu keiner nennenswerten Phosphorylierung des VEGFR-1 führt (FERRARA et al. 
1992). Die Bindung führt zur Proliferation von Endothelzellen, jedoch nicht zur Migration 
und fördert die Expression von Mediatoren der Chemotaxis in Makrophagen (CARMELIET 
u. COLLEN 2000). Mäuse, die eine „verkürzte“ Form des VEGFR-1 (fehlende Tyrosin-
kinase-Domäne) tragen, entwickeln sich normal (KARKKAINEN u. PETROVA 2000), 
während VEGFR-1-knock-out Mäuse bereits während der Embryonalentwicklung sterben 
(KARKKAINEN u. PETROVA 2000, KUWANO et al. 2001, FERRARA et al. 2003). 
Grund hierfür ist die ungebremste Proliferation von Angioblasten und die fehlende 
Differenzierung von Blutgefäßen (KARKKAINEN u. PETROVA 2000, FERRARA et al. 
2003), so dass angenommen werden kann, dass VEGFR-1 als „Köder-“ oder „Lockvogel-
Rezeptor“ fungiert und somit die Bindung von VEGF A an VEGFR-2 verhindert (PARK et 
al. 1994, KARKKAINEN u. PETROVA 2000, POLVERINI 2002, FERRARA et al. 2003). 
Die Schlüsselrolle von VEGFR-2 im Rahmen der Angiogenese ist unbestritten (GALE u. 
YANCOPOULOS 1999, FELMEDEN et al. 2003, HARRY u. PALEOLOG 2003). Es 
herrscht Übereinstimmung, dass VEGFR-2 der Hauptmediator der mitogenen, angiogenen 
und der permeabilitätsfördernden Effekte von VEGF A ist (FERRARA et al. 2003). Die 
mRNA von VEGFR-2 konnte, außer in Endothelzellen, auch in hämatopoietschen 
Stammzellen, Megakaryozyten und retinalen Vorläuferzellen gefunden werden 
(FELMEDEN et al. 2003). GITAY-GOREN et al. (1993) wiesen VEGFR-2 in Zelllinien 
humaner Melanome nach, wobei normale Melanozyten kein VEGFR-2 exprimieren. 
Bindet VEGF A an VEGFR-2, so resultiert dies in der Phosphorylierung des Rezeptors und 
der Aktivierung von MAP-Kinasen, in der Expression der endothelialen NO-Synthase, in der 
Tyrosin-Phosphorylierung von PI3K und Phospholipase Cγ (GILLE et al. 2001), Ras 
GTPase-aktivierendem Protein und der Src Familie (SHEN et al. 1999, KARKKAINEN u. 
PETROVA 2000, FELMEDEN et al. 2003). Eine vereinfachte Zusammenfassung der 





Abb. 2.7: Vereinfachtes Schema der Signaltransduktion nach Bindung von VEGF A an  
VEGFR-2 (modifiziert nach KARKKAINEN u. PETROVA 2000) 
Legende: VEGF A=vascular endothelial growth factor; VEGFR-2=vascular endothelial 
growth factor receptor 2; PLCγ=Phospholipase Cγ; IP3=Inositoltriphosphat; DAG=1,2-
Diacylglycerol; PKC=Proteinkinase C; eNOS=endotheliale NO-Synthase; PI3-
K=Phosphatidylinositol 3-Kinase; PKB=Proteinkinase B; MAP-K=mitogen activated 
protein– Kinase; Grb/SOS/Nck/Shc=Adapterproteine=growth factor receptor bound adaptor 
protein/son of sevenless protein/non-catalytic region of tyrosine kinase adaptor protein/Src 
homology domain containing protein; RAS=rat sarcoma 
 
VEGFR-3: Der in Lymphgefäßen exprimierte Rezeptor (NEUFELD et al. 1999) bindet 
VEGF C und VEGF D (FERRARA u. DAVIS-SMYTH 1997) und ist bei der Lymphangio-
genese von Bedeutung (FELMEDEN et al. 2003). 
Neuropiline (NRP, Neu): Die Korezeptoren Neuropilin 1 und 2 (CARMELIET u. COLLEN 
2000, FELMEDEN et al. 2003) werden von bestimmten Tumorzellen und Endothelzellen 
exprimiert (FERRARA et al. 2003) und binden lediglich VEGF165 (NEUFELD et al. 1999). 
2.4.2.3 Angiopoietine und ihre Rezeptoren 
Die Angiopoietine wurden als zweite Familie endothelzellspezifischer Wachstumsfaktoren 
längere Zeit nach der Entdeckung von VEGF A bekannt (DAVIS et al. 1996, 
MAISONPIERRE et al. 1997). Da ihre Rezeptoren insbesondere auf den Endothelzellen 




vaskuläre Endothel (GALE u. YANCOPOULOS 1999). Alle Angiopoietine binden an die 
Rezeptortyrosinkinase Tie2 (DAVIS et al. 1996, MAISONPIERRE et al. 1997, 
VALENZUELA et al. 1999). Zur Familie gehören vier strukturell ähnliche Glykoproteine 
(SATO et al. 2002), von denen Angiopoietin1 (Ang1) und Angiopoietin2 (Ang2) besonders 
gut erforscht sind (FAM et al. 2003). Vervollständigt wird die Familie durch Angiopoietin3 
(Ang3, Maus) und Angiopoietin4 (Ang4, Mensch). Obwohl Letztere in beiden Spezies auf 
dem gleichen Gen lokalisiert sind, wirken sich die feinen strukturellen Unterschiede stark 
auf die Funktionen der beiden endgültigen Genprodukte in der jeweiligen Spezies aus 
(VALENZUELA et al. 1999). Angiopoietin3 scheint ein verbreiteter Rezeptorantagonist zu 
sein, während Angiopoietin4 als Agonist wirkt und seine Expression auf die Lunge 
beschränkt ist (VALENZUELA et al. 1999). DAVIS et al. (1996) konnten Ang1 als erstes 
Mitglied der Angiopoietin-Familie klonen. Während der Embryonalentwickulung wird Ang1 
zunächst im Myokard und später im adulten Organismus von perivaskulären mesenchymalen 
Zellen exprimiert (DAVIS et al. 1996, MAISONPIERRE et al. 1997, SATO et al. 2002, 
TSIGKOS et al. 2003). Seine Expression wird in vitro durch Hypoxie und unter 
Serumzugabe vermindert (ENHOLM et al. 1997, KRIKUN et al. 2002). Fehlt es während 
der Embryonalentwicklung, versterben die Knock-out-Mäuse am Tag 10,5 in utero und 
zeigen ein verspätetes Herzwachstum (SURI et al. 1996) sowie eine fehlende Ausprägung 
der Trabeculae im Bereich des Endokards (GALE u. YANCOPOULOS 1999). Zusätzlich ist 
das embryonale Kapillarnetzwerk unausgereift und übermäßig stark ausgebildet (SURI et al. 
1996, SATO et al. 2002). Die Ang1-Tie2 Interaktion vermittelt daher die Reifung und 
Stabilisierung von entstehenden Gefäßen in späteren Stadien der Angiogenese und erhält die 
Integrität von ausgereiften Gefäßen aufrecht (GALE u. YANCOPOULOS 1999, HOLASH 
et al. 1999b, FAM et al. 2003, BRINDLE et al. 2006). Kurz nach der Entdeckung von Ang1, 
gelang MAISONPIERRE et al. (1997) der Nachweis von Ang2, das, obwohl es ebenfalls an 
Tie2 bindet, diesen jedoch nicht aktiviert. Ang2 war damit das erste Beispiel eines natürlich 
vorkommenden Tyrosinkinase-Antagonisten bei Wirbeltieren (GALE u. YANCOPOULOS 
1999). Die Lokalisierung von Ang2 im Ovar mittels in situ-Hybridisierung ergab eine 
Expression in Regionen des aktiven Gefäßumbaus entweder im Rahmen einer Koexpression 
mit VEGF A in Bereichen der Gefäßsprossung (z.B. Corpus luteum in Entwicklung) oder 
ohne die Anwesenheit von VEGF A in Bereichen der Gefäßregression (HOLASH et al. 
1999b). Im adulten Organismus wird Ang2 entsprechend dieser Beobachtung hauptsächlich 
in Geweben exprimiert, die einem starken Gefäßumbau unterliegen (MAISONPIERRE et al. 
1997, HOLASH et al. 1999b, SATO et al. 2002, THURSTON 2003, TSIGKOS et al. 2003). 
Eine erhöhte Expression der Ang2-mRNA konnte experimentell in unterschiedlichen 
Endothelzellmodellen als Konsequenz einer provozierten Hypoxie (MANDRIOTA u. 




induzierender Faktoren (MANDRIOTA u. PEPPER 1998) wie VEGF A (OH et al. 1999), 
basic fibroblast growth factor (bFGF) und Thrombin (HUANG et al. 2002) und unter 
Einfluss von Entzündungsmediatoren (KRIKUN et al. 2000) nachgewiesen werden. Eine 
verminderte Expression zeigt sich in Anwesenheit von transforming growth factor β1 (TGF- 
β1) sowie bei Vorhandensein von Ang1 und Ang2 selbst (MANDRIOTA u. PEPPER 1998). 
2.4.2.3.1 Die Tie-Rezeptoren 
Die Rezeptortyrosinkinase Tie2 ist Bindungspartner für alle bekannten Angiopoietine 
(DAVIS et al. 1996, MAISONPIERRE et al. 1997, VALENZUELA et al. 1999). Die Rolle 
des zweiten Mitglieds dieser Rezeptor-Familie, Tie1, bedarf noch der endgültigen Klärung. 
Bekannt ist, dass modifiziertes Ang1 die Phosphorylierung von Tie1 in Endothelzellen 
induzieren kann und sich infolge einer Kotransfektion in Anwesenheit von Tie2 
Heterodimere zwischen den Rezeptoren bilden, wodurch die Signaltransduktion moduliert 
wird (MARRON et al. 2000, SAHARINEN et al. 2005). Tie1-Knock-out-Mäuse versterben 
an Tag 14,5 in utero und zeigen Ödeme und Blutungen, so dass vermutet werden kann, dass 
das Tie1-Signal die Hämodynamik und den transkapillären Flüssigkeitsaustausch beein-
flusst (PURI et al. 1995, SATO et al. 1995). Beide Rezeptoren sind durch eine ähnliche 
Struktur gekennzeichnet (THURSTON 2003) und sind ca. 1100 Aminosäuren lang 
(TSIGKOS et al. 2003). Tie2-Knock-out-Mäuse versterben bereits am Tag 9,5 bis 10,5 in 
utero und zeigen bei der pathohistologischen Untersuchung ausreichende, aber unreife Ge-
fäße, denen eine hierarchische Organisation fehlt (SATO et al. 1995). Eine Tie2-Expression 
kann im embryonalen und adulten Organismus sowohl in ruhenden als auch in Geweben mit 
aktivem Gefäßumbau nachgewiesen werden (WONG et al. 1997, TSIGKOS et al. 2003). 
Weiterhin gelang der Nachweis im Epikard sowie im Linsenepithel (MAISONPIERRE et al. 
1993) und in leukämischen Zellen (PARTANEN et al. 1992). 
2.4.2.3.2 Die Angiopoietin-Tie2-Interaktion 
Obwohl Angiopoietine strukturelle Ähnlichkeiten besitzen (Homologie ca. 60%, 
MAISONPIERRE et al. 1997) und an Tie2 binden, induzieren nicht alle eine Phos-
phorylierung des Rezeptors (THURSTON 2003). Ang1 führt zwar zu einer deutlichen Phos-
phorylierung von Tie2, vermittelt aber im Gegensatz zu anderen pro-angiogenen Faktoren 
keine Endothelzellproliferation (TSIGKOS et al. 2003). Wie bereits erwähnt (s. Kap. 2.4.2.3, 
S.19), vermittelt Ang1 die Reifung und Stabilisierung von entstehenden Gefäßen und fördert 
die Integrität von ausgereiften Gefäßen (GALE u. YANCOPOULOS 1999, HOLASH et al. 
1999b, FAM et al. 2003, BRINDLE et al. 2006), indem es zum Aufbau tubulärer Strukturen 
durch Endothelzellen beiträgt (KOBLIZEK et al. 1998, HAYES et al. 1999) und 
periendotheliale Zellen sowie die Wiederherstellung der Basalmembran beeinflusst 




induzierte Phosphorylierung (THURSTON 2003) und beeinflusst die Gefäßintegrität 
negativ, woraus eine Unterbrechung der Zell-Zell-Interaktionen zwischen Gefäßstrukturen 
und den perivaskulären Strukturen resultiert (HANAHAN 1997, BOEHM-
VISWANATHAN 2000). In Abhängigkeit von der Anwesenheit von VEGF A tritt eine pro-
angiogene oder anti-angiogene Wirkung ein. Ohne VEGF A kommt es zur Gefäßregression, 
es wirkt direkt anti-angiogen (FAM et al. 2003), während durch die vorher genannten 
Effekte von Ang2 der Zugang für VEGF A zu endothelialen Zellen erleichtert wird. Dadurch 
wirkt Ang2 bei Anwesenheit von VEGF A indirekt pro-angiogen (s. Abb. 2.8, S. 22) 
(HANAHAN 1997, FAM et al. 2003). Andere Studien belegen, dass Ang2 zeit- und 
dosisabhängig eine Tie2-Phosphorylierung in Endothelzellen herbeiführen und auch direkt 
pro-angiogen wirken kann (KIM et al. 2000, TEICHERT-KULISZEWSKA et al. 2001).  
 
 
Abb. 2.8: Wirkungsweise der Angiopoietine in Abhängigkeit von VEGF A (modifiziert 
nach BOEHM-VISWANATHAN 2000 und HOLASH et al. 1999b) 
Legende: Ang1=Angiopoietin1; Ang2=Angiopoietin2; VEGF A=vascular endothelial 
growth factor A; ↑Stimulation; − =Abwesenheit/Blockade; + =Anwesenheit 
 
2.4.2.4 Grundlagen der Angiogenese 
Im adulten Organismus wird mit wenigen Ausnahmen (s. Kap. 2.4.1, S. 14) unter 
physiologischen Bedingungen keine Angiogenese beobachtet (HAWIGHORST 2002), da 
sich Endothelzellen in einem mehrere Monate bis Jahre andauernden Ruhezustand befinden 




ist ein komplexer biologischer Prozess, der die präzise Koordination verschiedener Schritte 
(a – e, s. Abb. 2.9, S. 25) erfordert (DISTLER et al. 2003).  
a) Vasodilatation, Erhöhung der Permeabilität: 
Die Dilatation präexistenter Gefäße, ein initialer Schritt der Angiogenese (JOUSSEN et al. 
2003), wird auf die Wirkung von Stickstoffmonoxid (NO) zurückgeführt (CONWAY et al. 
2001, DISTLER et al. 2003, JOUSSEN et al. 2003). Die unmittelbare Bedeutung von NO 
wird in der Literatur jedoch kontrovers diskutiert (TUDER et al. 1995, IOANNIDIS et al. 
1996, TSURUMI et al. 1997, KIMURA et al. 2000, SCHLEICHER et al. 2009, GOTERI et 
al. 2010). Bis zur vollständigen Klärung der komplexen Signalwege wird von einer 
vasodilatatorischen Wirkung von NO sowie einer Erhöhung der intrazellulären NO-
Konzentration bei Anwesenheit von VEGF A ausgegangen (CONWAY et al. 2001, FAM et 
al. 2003, JOUSSEN et al. 2003). VEGF A führt zur Erhöhung der Gefäßpermeabilität, indem 
es in der Reorganisation interzellulärer Adhäsionsmoleküle (z. B. PECAM, VE-Cadherin) 
resultiert (CONWAY et al. 2001, JOUSSEN et al. 2003). Gleichzeitig kommt es zur 
Alteration der Zellmembranstruktur über die Induktion von Kinasen (GALE u. 
YANCOPOULOS 1999, CONWAY et al. 2001). Die Hyperpermeabilität wird außerdem 
durch so genannte vesikulo-vakuoläre Organellen (VVO) erreicht. Einer überschießenden 
Permeabilität wirkt Ang1 entgegen (CONWAY et al. 2001, BRINDLE et al. 2006).  
b) Destabilisierung der präexistenten Gefäße und Degradierung der extrazellulären 
Matrix 
Hauptsächlich durch Ang-2 und eine Vielzahl von Proteasen wie Plasminogenaktivatoren, 
Chymasen und Matrixmetalloproteinasen werden Zellen der Gefäßwände entfernt, die 
Basalmembran degradiert und das perivaskuläre Stroma umorganisiert (NELSON et al. 
2000, DISTLER et al. 2003). Angiopoietin-2 ist an der Ablösung glatter Muskelzellen sowie 
an der Auflockerung der extrazellulären Matrix beteiligt (GALE u. YANCOPOULOS 1999) 
und ermöglicht somit die Endothelzellmigration (MAISONPIERRE et al. 1997) und die 
Freisetzung an die Matrix gebundener pro-angiogener Wachstumsfaktoren (CONWAY et al. 
2001). Matrixmetalloproteinasen sorgen sowohl für den Abbau der extrazellulären Matrix als 
auch der Basalmembran (KALEBIC et al. 1983, NELSON et al. 2000). 
b) Endothelzellproliferation und –migration 
Nach Auflösung der Basalmembran und unter dem Einfluss pro-angiogener Faktoren können 
die proliferierenden Endothelzellen entlang eines chemotaktischen Gradienten in den auf-
gelockerten perivaskulären Raum wandern (CONWAY et al. 2001, DISTLER et al. 2003). 
 
c) Endothelzellorganisation, Strangbildung, Bildung des Gefäßlumens 
Nach Erreichen des Extrazellularraumes fügen sich die Endothelzellen zu soliden Strängen 




Fusion mit präexistenten Gefäßen kommt es zur Lumenbildung (DISTLER et al. 2003, 
JOUSSEN et al. 2003). Dabei beeinflussen VEGF A-Isoformen (VEGF121, VEGF165, 
VEGF189)  die Lumengröße (DISTLER et al. 2003).  
d) Stabilisierung der Gefäße und Wiederaufbau der extrazellulären Matrix 
Die endgültige Stabilisierung eines Gefäßes wird durch die Umlagerung mit mesenchymalen 
Stützzellen erreicht (DISTLER et al. 2003). Die chemotaktische Wirkung verschiedener 
Faktoren, z.B. des platelet derived growth factor (PDGF-BB) (LINDAHL et al. 1998), 
VEGF A (GALE u. YANCOPOULOS 1999) und Angiopoietin-1 (BRINDLE et al. 2006) 
rekrutiert die periendothelialen Zellen. Diesen wird nicht nur der Abschluss der 
Angiogenese, sondern auch eine Beteiligung im Rahmen der Aussprossung zugesprochen 
(GERHARDT u. BETSHOLTZ 2003). 
e) Langzeitüberleben 
Hat sich ein neues Gefäßsystem ausgebildet, werden die Endothelzellen gegenüber exogenen 
Faktoren resistent (JOUSSEN et al. 2003). Faktoren, die das Überleben der Endothelzellen 
beeinflussen, sind insbesondere VEGF A und Angiopoietin-1, welche anti-apoptotisch und 





Abb. 2.9: Ablauf der Angiogenese (modifiziert nach DISTLER 2003) 
Legende: ↑=Stimulation; VEGF (‘s/A)=vascular endothelial growth factor(s) (A); 
NO=Stickstoffmonoxid; Ang2=Angiopoietin2; Tie2=Rezeptortyrosinkinase für Angio-
poietine; TGFβ=transforming growth factor β; MMP=Matrixmetalloproteinasen; EGF= 
epidermal growth factor; FGF=fibroblast growth factor; TNFα=tumor necrosis factor α; 
PDGF=platelet derived growth factor; Ang1=Angiopoietin1; peZ=periendotheliale Zellen; 
EZM=Extrazellularmatrix (s. Kap. 2.4.2.4, S. 22 ff.) 
 
2.5 Pathologie der Angiogenese 
Unter physiologischen Bedingungen ist die Entstehung von Blutgefäßen selbstlimitierend 
und wird komplex und streng reguliert (KUWANO et al. 2001). Die fehlende Regulation 
und damit das überschießende Wachstum der Gefäße unterscheiden die physiologische von 
der pathologischen Angiogenese (POLVERINI 1995). Unter pathologischen Bedingungen 
ist dieses fragile Gleichgewicht zwischen pro- und anti-angiogenen Faktoren gestört und die 
Angiogenese verläuft unkontrolliert verstärkt oder vermindert. (KUWANO et al. 2001, 
JOUSSEN et al. 2003). Durch eine vermehrte Angiogenese gekennzeichnet sind 
beispielsweise Tumoren, Autoimmunerkrankungen wie die rheumatoide Arthritis, Psoriasis, 
Asthma, Infektionskrankheiten, allergische Dermatitiden und die diabetische Retinopathie 
(CARMELIET 2003). Eine verminderte Angiogenese wird beispielsweise bei Morbus 
Alzheimer, Schlaganfällen, ulzerativen Erkrankungen der Gastrointestinaltraktes, Morbus 




2.5.1 Angiogenese im Tumor 
Bereits im 9./10. Jahrhundert n. Chr. beschrieb der persische Mediziner Rhazes (Abu Bakr 
Muhammad ben Zakariyar-Razi, um 864 – 925 n. Chr.), dass Tumoren von Adern versorgt 
werden und empfahl, diese Umfangsvermehrungen besonders großräumig zu entfernen 
(PKV 2010). Mittlerweile ist durch zahlreiche Studien belegt, dass das Wachstum eines 
Tumors über eine kritische Größe hinaus, von der Versorgung mit Gefäßen abhängig ist 
(FOLKMAN 1971, HOLLEB u. FOLKMAN 1972, FOLKMAN 1974, FOLKMAN 1990, 
KIM et al. 1993, MILLAUER et al. 1994, MILLAUER et al. 1996). Endothelzellen ruhender 
Gefäße teilen sich unter physiologischen Bedingungen nur alle 3 Jahre (so genannte turn-
over-Rate), im Fall retinaler Blutgefäße sogar nur alle 14 Jahre (POLVERINI 2002). 
Beeindruckend ist daher, wie schnell Endothelzellproliferation und –migration induziert 
werden können (POLVERINI 2002) und dabei die turn-over-Rate auf ca. 5 Tage sinkt 
(FOLKMAN u. SHING 1992). Zellen normaler Gewebe sind anti-angiogen, sie produzieren 
sowohl Angiogenesestimulatoren als auch –inhibitoren, wobei die inhibitorischen Moleküle 
überwiegen (BOUCK et al. 1996). Tumorzellen hingegen sind hoch-angiogen und 
produzieren eine Vielzahl an Angiogenese induzierenden Molekülen (BOUCK et al. 1996). 
Die entstehenden Tumorblutgefäße unterliegen nicht mehr dem komplexen Gleichgewicht 
pro-und anti-angiogener Faktoren. Da sie nicht in den Ruhezustand übergehen, ermöglichen 
sie erst das kontinuierliche Wachstum (BERGERS u. BENJAMIN 2003). DVORAK 
beschrieb Tumoren bereits 1986 passenderweise als „Wunden, die nicht heilen“. 
2.5.1.1  „angiogenic switch“ 
Ohne ein bestehendes Gefäßsystem können Tumorzellen nur durch Diffusion ernährt werden 
(avaskuläre oder prävaskuläre Phase einer Neoplasie). Dies funktioniert jedoch nur bis zu 
einer kritischen Tumorgröße (HAWIGHORST 2002, FOLKMAN 2003). In solchen nicht-
angiogenen, in-situ gelegenen Tumoren besteht ein Gleichgewicht zwischen 
Tumorzellproliferation und –apoptose. Die Ausbildung von Blutgefäßen ist essenziell, um 
die Sauerstoff- und Nährstoffversorgung, den Abtransport kataboler Stoffwechselprodukte 
aus dem Tumor und die Metastasierung zu ermöglichen (PAPETTI u. HERMAN 2002, 
BAERISWYL u. CHRISTOFORI 2009). Dieses Umschalten zur vaskulären Phase wird als 
„angiogenic switch“ bezeichnet (HAWIGHORST 2002, FOLKMAN 2003). Stellt man sich 
die Regulation der Tumorangiogenese als eine Waage mit pro-angiogenen Faktoren auf der 
einen und anti-angiogenen Faktoren auf der anderen Schale vor (s. Abb. 2.10, S. 27), so wird 
ersichtlich, dass Induktoren vermehrt und/oder Inhibitoren vermindert sein müssen, um den 
„angiogenic switch“ zu ermöglichen (BERGERS u. BENJAMIN 2003, BAERISWYL u. 




physiologischen Angiogenese (PAPETTI u. HERMAN 2002) und kann durch zahlreiche 
Faktoren initiiert werden (s. Tab. 2.1, S. 28). 
 
 
Abb. 2.10: „angiogenic switch“ (modifiziert nach BERGERS u. BENJAMIN 2003)  
Legende : EZ=Endothelzellen 
 
Die prävaskuläre Phase von Tumoren kann beim Menschen mehrere Jahre andauern, bis 
genügend Zellen im Tumor auf den angiogenen Typ umgeschaltet haben (FOLKMAN u. 
SHING 1992). Tatsächlich häufen sich die Beweise, dass der Zeitpunkt des „angiogenic 
switch“ sehr variabel und von Tumorart und Umgebung abhängig ist (BERGERS u. 
BENJAMIN 2003). Eine Erklärung hierfür gibt die Fähigkeit neoplastischer Zellen, prä-
existente Gefäße zu umgeben (sog. Kooptation) und somit in den Anfängen des Wachstums 
nicht auf die Tumorangiogenese angewiesen zu sein (PAPETTI u. HERMAN 2002). 
HOLASH et al. (1999a) konnten als Erste diese Kooptation präexistenter Gefäße durch 
Tumorzellen nachweisen und verzeichneten in dieser frühen Phase der Tumorprogression 
einen auffälligen Anstieg von Ang2 in Abwesenheit von VEGF A. Da die Endothelzellen der 
kooptierten Gefäße selbst das Ang2 produzieren und dies zur Gefäßregression führt, 
vermuten die Autoren einen Schutzmechanismus des Organismus (HOLASH et al. 1999a). 
Erst in späteren Stadien konnte, vermutlich bedingt durch die entstandene Gewebshypoxie 
infolge der Gefäßregression, eine gesteigerte VEGF A-Expression und als Konsequenz 
daraus eine Induktion der Tumorangiogenese nachgewiesen werden (HOLASH et al. 1999a). 
Während VEGF A im Tumor zweifellos von Bedeutung für den „angiogenic switch“ ist, 
bleibt die Rolle der Angiopoietine noch ungeklärt (BACH et al. 2007). Einige Tumorzellen 
können zudem Vorläuferzellen aus dem Knochenmark für den Aufbau der Tumorgefäße 
rekrutieren (LYDEN et al. 2001). Über die auslösenden Faktoren des „angiogenic switch“, 
welche in Tab. 2.1, S. 28 zusammengefasst sind, liegen in der Literatur zahlreiche Studien 




et al. 1998, RAK et al. 2000, LYDEN et al. 2001, ACKER u. PLATE 2003, BERGERS u. 
BENJAMIN 2003). Sie können zum einen von den Tumorzellen selbst, von der 
extrazellulären Matrix oder von angelockten Makrophagen sezerniert werden (FOLKMAN 
1995, MOSERLE et al. 2009).  
 
Tab. 2.1: Auslösende Faktoren für den „angiogenic switch“ in Neoplasien 
Auslösender Faktor Funktion 
Angiogene Onkogene 
(z. B. Ras) 
↑ Expression pro-angiogener Faktoren (VEGF, bFGF),  
↓ Expression anti-
angiogener Faktoren (z.B. Thrombospondin), 
↑ Produktion und/oder Aktivierung Matrix-
 und/oder Basalmembran-abbauender Enzyme  
Hypoxie (HIF-1) ↑ Expression pro-angiogener Faktoren 
EVZ teilweise am Aufbau von Tumorgefäßen beteiligt 
Fibroblasten des 
Tumorbettes 
Freisetzung pro-angiogener Faktoren 
Makrophagen 
Mastzellen 
vom Tumor angelockt, setzen pro-angiogene Faktoren frei 
Inaktivierung des p53-
Gens 
↑ Expression von VEGF A, ↓ Thrombospondin-Expression 
Legende: RAS=rat sarcoma=Proto-Onkogen; HIF=hypoxia inducible factor; EVZ= 
endotheliale Vorläuferzellen des Knochenmarks; p53=Tumorsuppressorgen; ↑=Stimulation; 
↓=Inhibition; VEGF A=vascular endothelial growth factor A 
 
2.5.1.2 Tumorgefäße – strukturelle Besonderheiten  
Blutgefäße in Neoplasien sind, im Gegensatz zu ihren physiologischen Pendants, funktionell 
inadäquat (JOUSSEN et al. 2003), irregulär geformt, dilatiert, gewunden und können blind 
enden (BERGERS u. BENJAMIN 2003). Das in Neoplasien entstehende Netzwerk ist häufig 
brüchig und undicht (BERGERS u. BENJAMIN 2003), denn ummantelnde Perizyten und 
eine vollständige Basalmembran fehlen (PAPETTI u. HERMAN 2002). Neoplastische 
Gefäße sind daher im Vergleich zu Blutgefäßen des normalen Gewebes hyperpermeabel für 
Plasmaproteine und andere zirkulierende Makromoleküle (DVORAK et al. 1996). In einigen 
Studien wurde außerdem über Mosaikformationen, also einer Auskleidung eines neoplasti-
schen Gefäßes mit Endothelzellen und Tumorzellen, berichtet (CHANG et al. 2000, 
FOLKMAN 2001). FOLBERG et al. (2000) beschrieben außerdem die „vaskulogene 




Matrix ein Netz aus Kanälen bilden. Innerhalb eines Tumors fließt das Blut aufgrund der 
mangelnden Organisation (ERGUN et al. 2006) irregulär und z. T. oszillierend (BERGERS 
u. BENJAMIN 2003). Das heterogene Gefäßmuster innerhalb eines Tumors wirkt sich 
zusätzlich auf die Funktionalität des Kapillarnetzes aus (BERGERS u. BENJAMIN 2003). 
ERGUN et al. (2006) verweisen auf drei verschiedene Typen von Tumorgefäßen: a) junge 
Kapillarsprossen, die nur aus Endothelzellen und evtl. einer schlecht entwickelten 
Basalmembran bestehen, b) Kapillaren mit einer diskontinuierlichen Basalmembran sowie 
vereinzelten Perizyten und c) Kapillaren und Gefäße mit größeren Durchmessern, einer 
Basalmembran sowie Perizyten oder einzelnen glatten Muskelzellen. Letztere werden von 
den Autoren auch als stabilisierte Gefäße bezeichnet, in deren naher Umgebung wenige 
Lagen Tumorzellen überleben, während weiter entfernte Tumorzellen sowie kleinere, nicht-
stabile Gefäße zu Grunde gehen (Tumornekrose). Solche Areale konnten bisher nur in 
malignen Neoplasien gefunden werden, so dass ERGUN et al. (2006) die forcierte 
Gefäßstabilisierung und die daraus resultierende verstärkte Tumornekrose als möglichen 
Therapieansatz beschreiben. 
2.5.1.3 Untersuchungen kaniner vaskulärer Neoplasien mittels des Nachweises 
angiogener Faktoren und deren Rezeptoren  
Über die Expression angiogener Faktoren und deren Rezeptoren in kaninen vaskulären 
Neoplasien ist nur wenig bekannt. YONEMARU et al. (2006) weisen beispielsweise eine 
höhere VEGF A- und Flk-1-Expression in Hämangiosarkomen im Vergleich zu Hämangio-
men nach, verweisen aber gleichzeitig auf die VEGF A- und Flk-1-Expression in 
entzündlichen Infiltraten in den untersuchten Neoplasien. Erhöhte VEGF A-Plasma-
konzentrationen schildern CLIFFORD et al. (2001) in ihrer Studie bei Hunden mit 
Hämangiosarkomen im Vergleich zu gesunden Hunden. In von Hämangiosarkomen 
abstammenden Zelllinien gelingt ebenfalls der Nachweis angiogener Wachstumsfaktoren 
und eine parakrine und/oder autokrine Beeinflussung des Wachstums der Endothelzellen 
wird von den Autoren vermutet (AKHTAR et al. 2004). In benignen und malignen 
Mammatumoren wird die Expression von VEGF A und Flk-1 sowohl im Bereich der 
Tumorgefäße, als auch in den neoplastischen Zellen des Mammatumors beschrieben 
(RESTUCCI et al. 2002, RESTUCCI et al. 2004). Ebenso wie YONEMARU et al. (2006) 
weisen RESTUCCI et al. (2002, 2004) eine stärkere Expression der Faktoren in malignen 
Neoplasien im Vergleich zu benignen Tumoren nach, wobei sie eine stärkere Expression in 
schlechter differenzierten Neoplasien beobachten. Der Nachweis der Faktoren erfolgte auch 
in Makrophagen innerhalb der Neoplasien. KATO et al. (2006) dokumentieren ähnliche 




kaninen unveränderten Geweben und Spontantumoren (einfache Adenokarzinome der 
Mamma, hepatozelluläre Karzinome, Hämangiosarkome).  
2.5.1.4 Anti-angiogene Therapie 
Im Jahr 1971, als FOLKMAN die These aufstellte, dass Tumorwachstum abhängig von einer 
Versorgung mit Blutgefäßen ist, schlug er den Begriff der „Anti-Angiogenese“ vor und 
vermutete, dass eine Unterbindung dieser Versorgung eine nicht-vaskularisierte, ruhende 
Neoplasie und damit einen therapeutischen Erfolg bedeuten könnte (FOLKMAN 1971). 
Seither wurden in zahlreichen in vitro und in vivo Studien verschiedenste anti-angiogene 
Agenzien untersucht. Ein Hauptaugenmerk liegt dabei auf der Blockade einer Bindung von 
VEGF A an seinen Rezeptor VEGFR-2 und/oder einer Hemmung der Tyrosinkinaseaktivität 
(BOEHM-VISWANATHAN 2000). Durch die Selektivität für unreife Gefäße werden reife 
Gefäße im Organismus geschont (BOEHM-VISWANATHAN 2000). Die zunehmende 
Bedeutung der Angiopoietine, insbesondere des Ang2, könnte in Kombination mit einer 
Hemmung der VEGF A-Rezeptor-Interaktion weitere positive Effekte erbringen, da Ang2 in 
Abwesenheit von VEGF A zur Gefäßregression führt, ohne eine Blockade die Angiogenese 
jedoch induziert werden würde (BOEHM-VISWANATHAN 2000). Die anti-angiogene 
Therapie ist vor allem interessant, da einige Moleküle wie z.B. TNP-470 (BOEHM et al. 
1997) keine klassischen Arzneimittelresistenzen hervorrufen, wie sie häufig bei 
hochdosierten Chemotherapien auftreten (POLVERINI 2002). Allerdings kommt es nach 
Langzeittherapie mit einzelnen anti-angiogenen Therapeutika zur sogenannten evasiven bzw. 
adaptiven Resistenz, da durch die Hochregulierung alternativer pro-angiogener Regelkreise 
eine Revaskularisierung der Neoplasie gefördert wird (MÄRZ 2008). Infolge einer anti-
angiogenen Monotherapie wurde, bedingt durch den Untergang der Tumorgefäße und damit 
eine Mangelversorgung der Tumorzellen mit Nährstoffen und Sauerstoff, ein Anstieg von 
HIF-1α beobachtet. HIF-1α führt zur genetischen Anpassung von Tumorzellen an die 
Hypoxie, zur Induktion der Angiogenese und insgesamt zu einer Tumorprogression (RICE u. 
HUANG 2010). Dieser Mechanismus konnte in Brustkrebsstammzellen in vitro nach-
gewiesen werden (CONLEY et al. 2012). Als besonders effektiv erwies sich die Kom-
bination einer anti-anigogenen Therapie mit einer metronomischen Chemotherapie 
(BROWDER et al. 2000, MÄRZ 2008) und scheint, im Vergleich zu anderen Ansätzen, am 
vielversprechendsten (BERGERS u. BENJAMIN 2003). Insgesamt muss die anti-angiogene 
Therapie jedoch kritisch beurteilt werden. So weisen REUTER et al. (2008) beispielsweise 
in vitro den Erfolg der antiangiogenen Therapie bei Zervixkarzinomen der Frau nach, 
allerdings in Abhängigkeit vom vorliegenden Stadium. Dieser Studie zufolge ziehen 
lediglich Frauen mit einem rezidivierenden Zervixkarzinom Nutzen aus der antiangiogenen 




MÄRZ (2008) beschreibt z. B. die Mutation des RAS-Onkogens als prognostischen Faktor 
für den Erfolg einer antiangiogenen Therapie humaner kolorektaler Karzinome. Weitere 
Probleme ergeben sich bei einer Therapie mittels VEGF-Blockade auf Grund der 
Ähnlichkeit von Tumorgefäßen mit physiologischen Gefäßen, wie sie beispielsweise in der 
menschlichen Schilddrüse zu finden sind (MÄRZ 2008). Mittelfristige Erfolge können daher 
lediglich mit einer Kombination aus anti-angiogener Therapie und Chemotherapie erreicht 
werden. Langfristig müssen die Hypoxie und die Verhinderung der Tumorprogression 
während bzw. nach einer anti-angiogenen Therapie Ziel zukünftiger Studien sein. 
 
2.6 Fazit aus der Literatur bezogen auf die initiale Fragestellung 
der Arbeit 
Kanine Hämangiosarkome der Milz haben eine schlechte Prognose, wobei die Über-
lebenszeiten nach einer Splenektomie in der Literatur stark divergieren. Der Einfluss und 
prognostische Wert zahlreicher Parameter (klinisches Staging, angewandte Therapien, histo-
morphologische Kriterien wie Mitoserate und Differenzierung) wurde bereits in zahlreichen 
Studien untersucht. Über die mögliche prognostische Bedeutung des Wachstumsmusters ist 
nur wenig bekannt.  
Immunhistologische Untersuchungen schlecht differenzierter oder solider Hämangiosarkome 
mit den bewährten Endothelzellmarkern CD31 (PECAM-1) und von Willebrand Faktor 
(factor VIII-related antigen) erbringen z. T. unbefriedigende Ergebnisse. 
Die Ziele dieser Arbeit sind daher (1) die Überprüfung des Einflusses verschiedener Para-
meter, insbesondere des Wachstumsmusters auf die Überlebenszeit nach Splenektomie 
mittels einer vergleichenden histologischen und statistischen Untersuchung sowie (2) die 
vergleichende immunhistologische Untersuchung des Expressionsverhaltens kaniner neo-
plastischer Endothelzellen bezüglich bewährter Endothelzellmarker (von Willebrand 
Faktor=Faktor VIII-related antigen, CD31) sowie angiogener Faktoren und deren Rezep-
toren.
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3 MATERIAL UND METHODEN 
3.1 Tiergut, Material und Probenherkunft 
Für die Untersuchungen standen die vollständigen Milzen (n=75) bzw. Teile von Milzen 
(n=33) mit Hämangiosarkomen von insgesamt 108 splenektomierten Hunden und 14 
obduzierten Hunden (Routineeinsendungen an das Institut für Veterinär-Pathologie, 2000 – 
2009) zur Verfügung (s. Abb. 3.1). Bei 9 eingesandten Neoplasien wurde darüber hinaus  
weiteres, für Metastasen verdächtiges Gewebe eingesandt. Bei einem Fall handelte es sich 
um Teile der Leber und einer Niere sowie bei einem weiteren Fall um einen Leberlappen. 
Bei den restlichen 7 Tieren gelangten neben der Milz auch Teile des großen Netzes zur 
Einsendung. Zusätzlich stellten die Einsender, soweit möglich, klinische Daten (Anamnese-, 
Operations- und Sterbedaten) sowie die Informationen über therapeutische Maßnahmen 
bereit (s. Tab. 9.1, S. 114ff.). Die Diagnose eines Hämangiosarkoms stützte sich auf die 
histopathologischen und z. T. immunhistologischen Untersuchungen. Als Kontrollmaterial 
dienten die unveränderten Milzen von 20 Hunden, welche im Institut für Veterinär-
Pathologie obduziert wurden (s. Abb. 3.1). Eine nähere Charakterisierung der Kontrolltiere 
sowie die Sektionsbefunde finden sich im Anhang, Tab. 9.2 a-d, S. 118ff. 
 
 
Abb. 3.1: Tiergut- und Materialübersicht 
Legende: HAS=Hämaniosarkome; n=Anzahl 




3.2.1 Pathologisch-anatomische Untersuchung 
3.2.1.1 Kontrollgruppe 
Die Milzen der obduzierten Hunde wurden unmittelbar nach der Exenteration makros-
kopisch untersucht (s. Tab. 9.3, S. 122). Sofern nach Beurteilung von Größe, Konsistenz, 
Farbe, Schnittfläche und der Untersuchung auf makroskopisch erkennbare Veränderungen 
keine Auffälligkeiten zu finden waren, erfolgte die Fixierung in 4%ig gepufferter Formalin-
Lösung für 24 bis 48 Stunden. Nach vollständigem Lamellieren (im Abstand von 0,5 bis 1 
cm) zum Ausschluss kleinerer Umfangsvermehrungen gelangte eine repräsentative Probe 
(Größe: ca. 1,0 x 0,8 x 0,5 cm) zur histologischen Aufbereitung. 
3.2.1.2 Hämangiosarkome 
Milzen, welche im Rahmen einer Sektion gewonnen wurden sowie unvollständig fixierte 
eingesandte Gewebeproben verblieben für 24 bis 48 Stunden in 4%iger Formalin-Lösung. 
Die Beurteilung der Milzen und Umfangsvermehrungen erfolgte nach den in Kapitel 9.3, S. 
122 dargestellten makroskopischen Kriterien bzw. wurde retrospektiv auf die Aufzeichnun-
gen aus den Jahren 2000-2009 zurückgegriffen. Dem vollständigen Lamellieren der Milzen 
sowie der Umfangsvermehrungen (Abstand von 0,5-1 cm) schloss sich die Entnahme 
repräsentativer Gewebeproben aller Umfangsvermehrungen und deren histologische 
Aufarbeitung und lichtmikroskopische Untersuchung an.  
3.2.2 Histologische Präparation 
Die formalinfixierten Proben (unveränderte Milzen, Hämangiosarkome) wurden nach Stan-
dardverfahren im Hypercenter XP (Fa. Shandon, Frankfurt) in Paraplast (Fa. Vogel, Gießen) 
eingebettet. Mit Hilfe eines Schlittenmikrotoms (Fa. Reichert-Jung, Wien, Österreich) er-
folgte die Anfertigung von 3-4 µm bzw. 2 µm dicken Schnitten. Im Anschluss fand die 
Anfärbung mittels Hämalaun-Eosin-Färbung (H.-E.-Färbung) statt (ROMEIS 1989). 
3.3 Lichtmikroskopische Untersuchungen 
Die lichtmikroskopische Untersuchung der Präparate erfolgte mit einem Standardmikroskop 
der Fa. OLYMPUS unter Verwendung von 2er, 4er, 10er, 20er und 40er Objektiven. 
3.3.1 Kontrollgruppe 
Die Untersuchung der Proben konzentrierte sich auf die Erfassung pathologischer 
Veränderungen wie z. B. entzündlicher oder regenerativer Prozesse und die semiquantitative 
Beurteilung des Gehalts an Blutabbauprodukten (Hämosiderin, Hämatoidin). 




Anhand der H./E.-gefärbten Präparate wurde eine Charakterisierung und Klassifizierung der 
Hämangiosarkome nach der gültigen WHO-Tumor-Nomenklatur (HENDRICK et al. 1998) 
vorgenommen. Aufgrund des Wachstumsmusters folgte eine Zuordnung zu den in Tab. 3.1 
dargestellten Gruppen. Der Terminus „überwiegend“ bedeutet einen Anteil des jeweiligen 
Wachstumsmusters von >60%. Weiterhin erfolgte eine histomorphologische Charak-
terisierung (Zellkern-Zytoplasma-Relation, Anzahl Nucleoli, Mitosen, Form von Zellkern 
und Zelle) der Tumorzellpopulation. Die Anzahl der histomorphologisch untersuchten 
Lokalisationen wurde erfasst. Dabei berücksichtigte Kriterien waren die Größe des Tumors, 
Nekrosen und Blutungen sowie die Fixation des Gewebes. Zur statistischen Auswertung 
wurden die Wachstumsmuster zusammengefasst (s. Tab. 3.1). 
 
Tab. 3.1: Gruppen zur Klassifizierung von Hämangiosarkomen 
Gruppe Wachstumsmuster Gruppen für statistische Auswer-
tung 
1 solide 
2 überwiegend solide, teils kapillär 
3 überwiegend solide, teils kavernös 
„solide“ 
4 kapillär 
5 überwiegend kapillär, teils solide 
6 überwiegend kapillär, teils kavernös 
„kapillär“ 
7 kavernös 
8 überwiegend kavernös, teils solide 
9 überwiegend kavernös, teils kapillär 
„kavernös“ 
10 teils solide, teils kapillär, teils kavernös „solide, kapillär, kavernös“ 
3.4 Immunhistologische Untersuchungen 
3.4.1 Vorversuche 
Zur Etablierung der immunhistologischen Methodik wurden kanine Granulationsgewebe der 
Haut (n=2) sowie ein kanines Hämangiosarkom (n=1, vorwiegend kapillär wachsendes, gut 
differenziertes Hämangiosarkom, 1,0 x 1,0 x 1,0 cm) verwendet (Routineeinsendungen an 
das Institut für Veterinär-Pathologie). Es erfolgten Vorversuche zum Nachweis von vascular 
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endothelial growth factor (VEGF A), vascular endothelial growth factor receptor 2 (VEGF-
R2, Flk-1, KDR), Angiopoietin2 (Ang2), Angiopoietinrezeptor (Tie2) an neoplastischen und 
nicht-neoplastischen kaninen Endothelzellen. Die verwendeten Antikörper und 
Vorbehandlungen wurden anhand des Routineeinsendungsmaterials getestet und die 
optimale Antikörperverdünnung austitriert (Tab. 9.5, S. 136). Der von Willebrand Faktor 
und CD31 waren für diesen Zweck bereits am Institut für Veterinär-Pathologie etabliert. 
3.4.2 Hauptversuche 
Die Gewebeproben der unveränderten Milzen sowie eine repräsentativ ausgewählte Anzahl 
der Hämangiosarkome (n=55, Tab. 9.1, S. 114ff.) wurden immunhistologisch mit Hilfe der 
in Tab. 9.5, S. 136 beschriebenen Antikörper auf deren Expression hin untersucht. Eine 
Beschreibung der Verfahrensweise der immunhistologischen Untersuchungen findet sich in 
Kap. 9.6, S. 136ff. 
3.4.3 Immunhistologische Kontrollen 
Als Positivkontrollen dienten eine interne Kontrolle (ausgeprägtes, gefäßreiches Granula-
tionsgewebe in der Milz eines Hundes) sowie Gewebe von Hunden (ein Granula-
tionsgewebe, ein kanines Hämangiosarkom). Als Negativkontrollen standen die jeweils mit 
den Kontrollseren (Kaninchenserum, T1) inkubierten Schnitte zur Verfügung. 
3.4.4 Auswertung der immunhistologischen Untersuchungen 
Die Auswertung der immunhistologischen Untersuchungen erfolgte semiquantitativ. Die 
Kriterien hinsichtlich der immunhistologischen Befunderhebung sind in den Tabellen 3.2 
und 3.3, S. 36 zusammengefasst. Als positiv wurden in der Schnittebene liegende, hell- bis 
dunkelbraune, feingranuläre Reaktionsprodukte gewertet, die im Kontrollschnitt nicht 
nachweisbar waren. Beurteilt hinsichtlich ihres Expressionsverhaltens wurden, sofern in den 
Proben vorhanden, folgende Zellpopulationen: 
A: Kontrollmilzen: Endothelzellen, Perizyten und Myozyten der Gefäße, Myozyten der 
Trabekel, Lymphoblasten, Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen, Megakaryozyten, 
neutrophile Granulozyten 
B: Hämangiosarkome: neoplastische Endothelzellen, Perizyten und Myozyten der Gefäße, 
Myozyten der Trabekel, Lymphoblasten, Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen, Mega-
karyoblasten, neutrophile Granulozyten 
Hämosiderin, ein infolge Blutabbaus entstehendes eisenhaltiges Pigment, wird auch in der 
Negativkontrolle als hellbraunes, granuläres Pigment nachgewiesen und kann daher 
eindeutig von einer positiven immunhistologischen Reaktion unterschieden werden. Eben-
falls als „negativ“ wurden hellbraune, homogene extrazelluläre Anfärbungen im Bereich von 
Plasmainsudationen (Ödematisierung) innerhalb der Gewebeproben bewertet. 
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Tab. 3.2: Anteil der Antikörper-exprimierenden Zellen (in %) 








11 – 20% 
der Zellen 
positiv 
21 – 40% 
der Zellen 
positiv 
41 – 50% 
der Zellen 
positiv 








Tab. 3.3: Expressionsintensität der verwendeten Antikörper innerhalb einer Zellpopulation 















3.5 Statistische Auswertung 
Die statistischen Auswertungen erfolgten mit Hilfe der Software SPSS 18.0 (SPSS Software 
GmbH München). Die Überlebenszeitanalyse erfolgte als kumulative Untersuchung nach 
Kaplan-Meier. Ab der Splenektomie (Zeitpunkt=0) wird beobachtet, wann der Tod eines 
Tieres eintritt. Trägt man den Anteil der gestorbenen Tiere in Abhängigkeit von der Zeit auf, 
so erhält man die Überlebensfunktion. Für die Überlebenszeitanalyse erfolgte eine 
Zusammenfassung der im Tiergut vertretenen Rassen gemäß den FCI-Gruppen (s. Tab. 9.4, 
S. 123ff.). Die Fédération Cynologique Internationale (FCI) ist die Weltorganisation der 
Kynologie. (www.fci.be). Für die statistische  Auswertung der histopathologischen 
Ergebnisse wurden die vorliegenden Wachstumsmuster entsprechend Tab. 3.1, S. 34 
zusammengefasst. Die immunhistologischen Untersuchungen wurden mittels des Mann-







4.1.1 Pathologisch-anatomische Hauptbefunde 
Mit Ausnahme von einem Tier, wurden die euthanasierten Kontrolltiere dem Institut für 
Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig zur Abklärung einer organischen Ursache für 
ein stark gesteigertes Aggressionsverhalten übersandt. Das Kontrolltier Nummer sechs (s. 
Tab. 9.2a, S. 118f.) wurde zur Ermittlung der Todesursache zur Sektion überstellt. Auch 
nach vollständigem Lamellieren der Milzen ergaben sich bei keinem Tier Hinweise auf das 
Vorliegen einer Neoplasie oder anderer Herdveränderungen. Eine detaillierte 
Charakterisierung der Kontrolltiere sowie die pathologisch-anatomischen und –histolo-
gischen Hauptbefunde zeigen die Tabellen 9.2a bis d, S. 118ff. Die Kontrollmilzen weisen 
eine Größe von 17,5 x 4.5 – 6,8 x 1,3 – 1,5 cm bis 21 x 4 – 5,7 x 1,3 – 1,5 cm auf. Sie zeigen 
eine rot-braune bis dunkelrot-braune Farbe sowie eine festelastische Konsistenz. Die 
Oberfläche stellt sich feinhöckrig mit einer durchscheinenden Serosa dar. Die Ränder sind 
scharf, im Bereich der Extremitas dorsalis sind sie leicht abgerundet. Die Schnittfläche stellt 
sich geringgradig feucht und rot-braun bis dunkelrot-braun dar.  
4.1.2 Pathologisch-histologische Hauptbefunde 
Die histologischen Hauptbefunde beschränken sich auf unterschiedlich stark ausgeprägte 
Hämosiderosen, Hyperämien, extramedulläre Hämatopoese sowie, jeweils eine Kontrollmilz 
betreffend, Angiektasien (Kontrolltier Nr. 2, s. Tab. 9.2a, S. 118f.) und einen sidero- 
kalzinösen Herd (Kontrolltier Nr. 15, s. Tab. 9.2a, S. 118f.). Die Milz des Kontrolltieres Nr. 
9 ist ohne besonderen histologischen Befund. Im untersuchten Material fanden sich keine 
Hinweise auf das Vorliegen eines neoplastischen Geschehens. Bis auf die geringgradigen 
multifokalen Angiektasien bei Kontrolltier Nr. 2 waren die Gefäße der übrigen 
Kontrollmilzen ohne besonderen Befund. 
Einen detaillierten Überblick über die Ergebnisse der histologischen Untersuchung der 





4.1.3 Immunhistologische Befunde der Milzen der Kontrolltiere 
Das Expressionsmuster der immunhistologisch verwendeten Marker (von Willebrand 
Faktor=vWF; CD31; vascular endothelial growth factor=VEGF A; vascular endothelial 
growth factor receptor 2=VEGF-R2=Flk-1=KDR; Angiopoietin2=Ang2; Angiopoietin-
rezeptor=Tie2) stellt sich in den immunhistologisch untersuchten Zellen der Kontrollmilzen 
generell diffus intrazytoplasmatisch dar, während die Expressionsintensität und die Anzahl 
der positiv reagierenden Zellen variieren. Beurteilt hinsichtlich der Expression der 
verwendeten Antikörper wurden, sofern in den jeweiligen Proben der Kontrollmilzen 
vorhanden, folgende Zellpopulationen: Endothelzellen, Perizyten und Myozyten der Gefäße, 
Myozyten der Trabekel, Lymphoblasten, Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen, 
Megakaryozyten, neutrophile Granulozyten. 
4.1.3.1 Von Willebrand Faktor (factor VIII-related antigen) 
Hinsichtlich der untersuchten Zellpopulationen zeigen ausschließlich die Endothelzellen eine 
Expression des von Willebrand Faktors, wobei in allen Kontrollmilzen 81-100% dieser 
Zellen positiv mit dem verwendeten Antikörper reagieren (s. Abb. 4.1, Tab. 4.1, S. 42). Die 
Expressionsintensität ist in diesem Zusammenhang variabel (gering- bis hochgradig, s. Tab. 
4.2, S. 43) ausgeprägt. 
 
 
Abb. 4.1: Kontrollmilz 
Zahlreiche Endothelzellen zeigen eine 
mittel– bis hochgradige Expression des 
von Willebrand Faktors (Pfeil). 
 





4.1.3.2  CD31 (PECAM-1) 
Auch im Fall von CD31 kann nur in den Endothelzellen eine positive Reaktion mit dem 
verwendeten Antikörper nachgewiesen werden. Insgesamt weisen überwiegend 81–100% 
dieser Zellen eine überwiegend mittelgradige bzw. mittel- bis hochgradige CD31-Expression 
auf (s. Tab. 4.1 und 4.2, S. 42f. sowie Abb. 4.2 bis 4.3).  
 
 
Abb. 4.2: Kontrollmilz 
Nahezu alle Endothelzellen zeigen eine 





Abb. 4.3: Kontrollmilz 
Nahezu alle Endothelzellen zeigen eine 





4.1.3.3 VEGF A 
Eine Expression von VEGF A ist in allen untersuchten Kontrollmilzen nachweisbar. Sie 
kann in Endothelzellen und, sofern in den jeweiligen Kontrollschnitten vorhanden, auch in 
den Perizyten/Myozyten der Gefäße, den Myozyten der Trabekel, Lymphoblasten sowie in 
Plasmazellen beobachtet werden. In den zuletzt genannten Zellpopulationen sind die Anzahl 
der positiv reagierenden Zellen (Perizyten und Myozyten der Gefäße, Myozyten der 
Trabekel: 1-80%, Lymphoblasten: 1-100%, Plasmazellen: 11-40%) sowie die Expressions-
intensität (gering- bis hochgradig) sehr variabel ausgeprägt. Die Mehrheit der Endothelzellen 
zeigt eine überwiegend mittelgradige bis hochgradige VEGF A-Expression (s. Abb. 4.4, S. 






Abb. 4.4: Kontrollmilz 
Nahezu alle Endothelzellen zeigen eine 
hochgradige Expression des vascular 
endothelial growth factor A (Pfeil), 
während die Myozyten der Trabekel durch 
eine geringgradige Expression dieses 
Faktors gekennzeichnet sind (Raute). 
 
Immunhistologie, vascular endothelial 
growth factor A, Nomarski-Interferenz-
kontrast 
 
4.1.3.4 VEGFR-2 (Flk-1) 
VEGFR-2 wird in den Kontrollmilzen nur von Endothelzellen und vereinzelt, sofern in den 
Kontrollschnitten vorhanden, von Lymphoblasten und Megakaryozyten exprimiert. In allen 
genannten Zellpopulationen ist die Expressionsintensität überwiegend geringgradig 
ausgeprägt. Lymphoblasten sind in 4 Kontrollmilzen mit einem variablen Anteil positiv 
reagierender Zellen nachweisbar (41-80%). In einer Kontrollmilz zeigt ein geringer Anteil 
(1-10%) der VEGFR-2 exprimierenden Megakaryozyten eine geringgradige 
Expressionsintensität. Bezüglich der Endothelzellen weisen 1 – 10% der Zellen eine positive 
Reaktion mit dem verwendeten Antikörper auf (s. Abb. 4.5 und Tab. 4.1 und 4.2, S. 42f.). 
 
 
Abb. 4.5: Kontrollmilz  
Einzelne Endothelzellen zeigen eine maxi-
mal geringgradige vascular endothelial 
growth factor receptor-2–Expression 
(Pfeil). 
 
Immunhistologie, vascular endothelial 







Eine Expression von Ang2 kann in den Endothelzellen und, sofern in den Kontrollschnitten 
vorhanden, auch in Lymphoblasten, Perizyten/Myozyten der Gefäße sowie Myozyten der 
Trabekel, Megakaryozyten und in Plasmazellen nachgewiesen werden. Die Anzahl der 
positiv reagierenden Endothelzellen liegt bei über 41 bis 100% der Zellen mit einer variablen 
(geringgradigen bis hochgradigen) Expressionsintensität (s. Abb. 4.6 und Tab. 4.1 und 4.2, 
S. 42f.). Vereinzelt positiv reagierende Megakaryozyten (1 – 10%) und zahlreiche Angio-
poietin2-exprimierende Plasmazellen (51 – 80%) sind in einer bzw. zwei Kontrollen mit 
einer gering- bis mittelgradigen Expressionsintensität zu finden. Ang-2-exprimierende 
Lymphoblasten kommen in etwa der Hälfte der Kontrollen (n=11), Perizyten/Myozyten der 
Gefäße und Myozyten der Trabekel in nahezu allen Kontrollmilzen mit sehr variablen 
Anteilen positiv reagierender Zellen (1-80%) vor. Die Expressionsintensität bezüglich dieser 
Zellpopulationen ist überwiegend geringgradig bis mittelgradig ausgeprägt. 
 
 
Abb. 4.6: Kontrollmilz 
Eine variable Anzahl an Endothelzellen 






4.1.3.6 Tie2  
Tie2 wird von der Mehrheit der Endothelzellen (51 – 100% in 19 Kontrollen, 41 – 50% in 
einer Kontrolle, S. Tab. 4.1, S. 42) und, sofern vorhanden, von Perizyten/Myozyten der 
Gefäße, Myozyten der Trabekel, Lymphoblasten und Plasmazellen exprimiert. Während das 
Endothel eine teils mittelgradige bis überwiegend hochgradige Tie2-Expression zeigt (s. 
Abb. 4.7, S. 42 und Tab. 4.2, S. 43), sind die weiteren Zellpopulationen durch eine gering- 
bis mittelgradige Reaktion mit dem verwendeten Antikörper gekennzeichnet. Tie2-
exprimierende Plasmazellen wurden lediglich in 2 Kontrollen mit einem hohen Anteil 
positiv reagierender Zellen (51 – 80%) nachgewiesen. Positiv reagierende Perizyten und 








Abb. 4.7: Kontrollmilz 
Nahezu alle Endothelzellen zeigen eine 





Tab.4.1: Immunhistologie Kontrollmilzen (Zusammenfassung): Anteil der, die jeweiligen 
Antikörper-exprimierenden Endothelzellen 
 
Anteil Antikörper-exprimierender Endothelzellen in den 
untersuchten Kontrollmilzen (n=20) 










vWF - - - - - - n=20 
CD31 - - - - - n=3 n=17 
VEGF A - - - - n=2 n=5 n=13 
VEGFR-2 - n=13 n=3 n=1 n=2 n=1 - 
Ang2     n=3 n=6 n=11 
Tie2     n=1 n=6 n=13 
Legende: vWF=von Willebrand Faktor; CD31=cluster of differentiation 31; VEGF A= 





Tab.4.2: Immunhistologie Kontrollmilzen (Zusammenfassung) Expressionsintensität der 
jeweiligen Antikörper in den Kontrollmilzen 
 
Intensität der Reaktion in den untersuchten 
Kontrollmilzen (n=20) 
Antikörper neg. ggr. g-mgr. mgr. m-hgr. hgr. 
vWF - - n=2 n=5 n=7 n=6 
CD31 - - n=2 n=10 n=6 n=2 
VEGF A   n=2 n=7 n=7 n=4 
VEGFR-2  n=17 n=2 n=1 - - 
Ang2 - n=4 n=5 n=4 n=6 n=1 
Tie2    n=2 n=4 n=14 
Legende: vWF=von Willebrand Faktor; CD31=cluster of differentiation 31; VEGF 
A=vascular endothelial growth factor; VEGFR-2=vascular endothelial growth factor 
receptor 2=Flk-1; Ang2=Angiopoietin2; ggr.=geringgradig g-mgr.=gering- bis mittelgradig; 





4.2.1 Klinische Angaben 
Von den insgesamt 122 Hunden mit Hämangiosarkomen der Milz ist in 119 Fällen das 
Geschlecht des Tieres bekannt. Es handelt sich um 57 männliche (47,9%) und 14 männlich 
kastrierte (11,8%) sowie 29 weibliche (24,4%) bzw. 19 weiblich kastrierte (16%) Hunde. 
Die Rasse der Tiere ist in 121 Fällen vorberichtlich angegeben wobei 20 FCI-Subgruppen 
vertreten sind. Eine Übersicht über die prozentuale Verteilung der am häufigsten betroffenen 
Rassen zeigt Abb. 4.8. Demnach folgen den Schäferhunden mit 24,6%, die Doggenartigen, 
zu denen u. a. die Deutsche Dogge, der Rottweiler sowie der Boxer gehören, mit 9,8%. 
Diesen schließen sich mit 7,4% die Apportierhunde (z.B. Labrador- und Golden Retriever) 
sowie mit 5,7% die Teckel an. Detailliertere Angaben über die prozentuale Häufigkeit aller 
vertretenen Rassen liefert Tab. 4.3, S.45. Das Alter der Tiere zum Zeitpunkt der Diagnose 
eines Hämangiosarkoms ist bei 118 Hunden bekannt und rangiert von 2 bis 14 Jahren, wobei 
ältere Hunde häufiger vertreten sind (s. Abb. 4.9, S.45). Das Datum der Splenektomie sowie 
das Datum des Versterbens bzw. der Euthanasie waren in 77 Fällen vorberichtlich 
angegeben. 
 





Abb. 4.9: Alter der Tiere zum Zeitpunkt der Diagnose 
 
Tab.4.3: Prozentuale und absolute Häufigkeiten der vertretenen FCI-Subgruppen 
Rasse (FCI-Gruppe) Häufigkeit Prozentualer Anteil (%) 
Unbekannt 1 0,8 
Schäferhunde 30 24,6 
Pinscher 3 2,5 
Schnauzer 3 2,5 
Doggenartige 12 9,8 
Berghunde 1 0,8 
Sennenhunde 3 2,5 
Hochläufige Terrier 1 0,8 
Niederläufige Terrier 2 1,6 
Bullartige Terrier 2 1,6 
Teckel 7 5,7 
Europäische Spitze 1 0,8 
Asiatische Spitze 1 0,8 





Fortsetzung Tab. 4.3 
Vorstehhunde Braque 2 1,6 
Vorstehhunde Spaniel 1 0,8 
Englische Setter 1 0,8 
Apportierhunde 9 7,4 
Kleine doggenartige Hunde 1 0,8 
Pudel 1 0,8 
Tibetanische Hunde 1 0,8 
Mix 35 28,7 
Gesamt 122 100 
 
4.2.2 Pathologisch-anatomische Befunde 
4.2.2.1  Sektionsfälle (n=15) 
Im Folgenden werden lediglich Befunde dargestellt, die sich auf das Vorliegen eines 
Hämangiosarkoms zurückführen lassen.  
Bei 5 der 15 obduzierten Tiere kann ein Hämaskos in gering- bis mittelgradiger Ausprägung 
festgestellt werden (0,5 – 2,5 l). Ein Hämohydrothorax zeigt sich bei zwei Hunden. 
Porzellanfarbene Schleimhäute als Kennzeichen einer Anämie sind bei drei Tieren 
nachweisbar. Zwei Hunde weisen Anzeichen eines gering- bzw. hochgradig ausgeprägten 
Ikterus auf. 
Die Umfangsvermehrungen der Milzen sind durch eine dunkelrote bis schwarz-rote Farbe (s. 
Abb. 4.10, S. 47), eine weich- bis festelastische Konsistenz sowie eine schwarzrote, teils 
dunkelrot-weiße Schnittfläche gekennzeichnet. Letztere zeichnet sich in einigen Fällen durch 
ein gut erkennbares multizystisches bzw. in Einzelfällen durch ein solides Erscheinungsbild 
aus.  
In 12 Fällen können extralienale, multiple Tumoren nachgewiesen werden. Dabei sind in 
acht Fällen mehr als drei Organe betroffen. Am häufigsten zeigen sich diese Tumoren in der 
Leber (n=8, s. Abb. 4.11, S. 47). Dieser folgen Herz (n=6), Lunge (n=4), großes Netz (n=3), 
Niere bzw. Nierenkapsel (n=2), Muskulatur der Hintergliedmaße (n=2) sowie Darm, 






Abb. 4.10:  
Makroskopische Befunde 
Hämangiosarkom 






extralienale Tumoren der Leber des 
gleichen Tieres wie in Abb. 4.10 (Pfeile) 
 
4.2.2.2 Einsendungen 
Die makroskopischen Untersuchungsbefunde der zur Einsendung gelangten Milzen (n=74) 
bzw. Teilstücke von Milzen (n=33) mit Hämangiosarkomen sind in Tab. 4.4, S. 48 
zusammengefasst aufgeführt. Bei der makroskopischen Untersuchung von Milzen mit 
Hämangiosarkomen sind das Vorkommen und die Ausprägung der Merkmale sehr variabel, 
das Auftreten verschiedener Eigenschaften (z. B. hinsichtlich der Farbe oder Konsistenz) 
innerhalb einer Milz bzw. deren Umfangsvermehrungen ist möglich. Die Größen der Organe 
variiert deutlich in Abhängigkeit von der Hunderasse. Die Milzen weisen zumeist eine 
dunkelbraune bis dunkelrotbraune Farbe auf. Bei einer Hyperämie des Milzgewebes und 
noch nicht ausreichender Fixierung zeigt sich das Milzgewebe als dunkelrot bis fast rot-
schwarz oder dunkelrot-violett. Ebenso von der Fixierung und der Blutfülle abhängig ist die 
Konsistenz. Sind die Milzen zum Zeitpunkt der Einsendung unzureichend fixiert bzw. 
besitzen diese eine hohe Blutfülle, so tendieren sie zu einer variablen, weichelastischen bis 
festelastischen Konsistenz. Bei guter Fixation und geringer Blutfülle zeichnet sich das 
Milzparenchym durch eine festelastische bis derbe Konsistenz aus. Die Oberfläche ist 
zumeist feinkörnig bis feinhöckrig. Lediglich bei gleichzeitigem Vorliegen nodulärer 
Hyperplasien oder ausgeprägter siderokalzinöser Herde bzw. dem Vorliegen von 
Hämangiosarkomen im Parenchym ist die Milzoberfläche grobhöckrig. 
Ebenso variabel wie die Makroskopie der Milzen ist die der jeweiligen Hämangiosarkome. 




Vorliegen einer Ruptur der Neoplasie (n=6) ist die Oberfläche feinhöckrig und unregel-
mäßig. Liegt keine Ruptur vor, so zeichnen sich die Hämangiosarkome durch eine glatte 
oder feinhöckrige Oberfläche aus. Bei großen Umfangsvermehrungen stellt sich die 
Oberfläche grobhöckrig dar. 
 
Tab. 4.4: Makroskopische Untersuchungsbefunde der Milzen (n=75) bzw. der Teile von 




Größe  13,0 x 5,0 x 5,0 cm bis 30,0 
x 14,0 x 3,0 cm 1 
0,9 x 0,6 x 0,4 cm bis 18,0 x 
14,0 x 7,0 cm 






weichelastisch, derb  
weichelastisch, 
festelastisch, derb  
Oberfläche grobhöckrig, feinhöckrig grobhöckrig, feinhöckrig 
rupturiert 






Legende: 1=Größenangaben beziehen sich auf vollständig zur Einsendung gelangte Milzen 
 
Im Anschnitt zeigt die Schnittfläche der Hämangiosarkome z. T. ein multizystisches 
Erscheinungsbild, wobei größere Hohlräume meist mit einer rotbraunen bis dunkelbraunen, 
gallertigen Masse gefüllt sind. Große Hämangiosarkome weisen z. T. eine von bindegewebs-
ähnlichen, beigeweißen Strängen durchzogene Schnittfläche auf. Im Fall solider 
Hämangiosarkome und im Fall stark nekrotischer Areale kann sich die Schnittfläche auch in 
einer beige-roten Marmorierung darstellen.  
4.2.3 Pathologisch-histologische Befunde 
In Abhängigkeit von der Größe der Neoplasie, dem Vorliegen von Blutungen und Nekrosen 
sowie des Fixationsstatus war eine histologische Untersuchung mittels konventioneller 
Lichtmikroskopie am H.-E.-gefärbten Präparat von zwei bis fünfzehn Lokalisationen/ 
Neoplasie notwendig, um die sichere Diagnose eines Hämangiosarkoms stellen zu können. 




kleinen, gut umschriebenen Neoplasien (<1,0 x 1,0 x 1,0 cm), in jedem Hämangiosarkom 
nachweisbar.  
Histomorphologisch wird innerhalb der Neoplasien vornehmlich ein Auftreten aller drei 
Wachstumsmuster (n=45; 36,9%) beobachtet. Dabei nimmt das kavernöse Wachstums-
muster den größten Anteil (n=25; 55,56%) ein. 
Überwiegend kavernös (n= 34; 27,9%) bzw. überwiegend kapillär (n= 32, 26,2%; s. Abb. 
4.13, S. 50) wachsende Hämangiosarkome treten nahezu gleich häufig auf (s. Abb. 4.12, S. 
50) während nur 9% der Fälle (n=11) durch ein rein (n=2) oder überwiegend (n=9) solides 
Wachstumsmuster (s. Abb. 4.14 und Abb. 4.15, S. 51) gekennzeichnet sind. Unter Be-
rücksichtigung der ursprünglichen Einteilung (s. Kap. 3.3.2, S. 34) zeigt keine der 122 
Neoplasien ein rein kapilläres oder rein kavernöses Wachstum. In Abhängigkeit von der 
Größe der Neoplasie, dem Vorliegen von Blutungen und Nekrosen sowie des Fixationsstatus 
wurden zwei bis fünfzehn Lokalisationen untersucht, um ein Hämangiosarkom sicher 
diagnostizieren zu können.  
Histomorphologisch zeigen die untersuchten Hämangiosarkome eine sehr hohe 
Heterogenität auch innerhalb einer Neoplasie. Zum Teil sind gut differenzierte Areale bzw. 
gut differenzierte Hämangiosarkome mit gut abgrenzbaren Endothelzellen nachweisbar. Die 
neoplastischen Zellen in diesem Bereich sind gekennzeichnet durch eine spindelige bis 
stumpfspindelige Zellform und kleine, rund- bis längsovale, euchromatische bis 
hyperchromatische Zellkerne. Die Nucleoli sind in diesen Fällen meist nicht erkennbar. 





Abb. 4.12: prozentuale Häufigkeiten der Wachstumsmuster von Hämangiosarkomen 
Legende: „solide“=überwiegend solide, teils kapillär bzw. teils kavernös; „kapillär“= 
überwiegend kapillär, teils solide bzw. teils kavernös; „kavernös“=überwiegend kavernös, 
teils kapillär bzw. teils solide; überwiegend=>60% 
 
 
Abb. 4.13: Hämangiosarkom 
Ausschnitt aus einem überwiegend kapillär 
wachsenden Hämangiosarkom; die kapil-







Abb. 4.14: Hämangiosarkom 
Ausschnitt eines überwiegend solide 




Abb. 4.15: Hämangiosarkom 
Ausschnitt eines überwiegend solide  




Die mitotische Aktivität ist in gut differenzierten Arealen variabel, da wenig bis zahlreiche 
(bis zu 4/HPF), zumeist typische Mitosen beobachtet werden. Die Kern-Plasma-Relation 
beträgt überwiegend 2:1 (1:1 bis 3:1). Die neoplastischen Endothelzellen mäßig bis schlecht 
differenzierter Areale bzw. Hämangiosarkome (s. Abb. 4.16, S. 52) sind rundoval bis 
polygonal geformt und besitzen ovale bis runde, hypochromatische Zellkerne mit ein bis 
zwei Nucleoli, in Einzelfällen bis zu drei Nucleoli. Auch hier ist das Auftreten von Mitosen 
variabel (bis zu 7 Mitosen/HPF), wobei in den schlechter differenzierten Bereichen gehäuft 
atypische Mitosen beobachtet werden können. Das Kern-Plasma-Verhältnis reicht von 2:1 
bis 4:1. In einigen Fällen (n=30) können auch sehr großblasige, epitheloide neoplastische 
Endothelzellen nachgewiesen werden, bei denen das Kern-Plasma-Verhältnis vereinzelt den 
Wert 5:1 erreichen kann. Diese epitheloiden Zellen (s. Abb.4.16, S. 52, Pfeile) sind in 
kavernösen, kapillären und soliden Bereichen multifokal in den Hämangiosarkomen 
auffindbar. Sie können einzeln inmitten besser differenzierter neoplastischer Endothelzellen, 
aber auch in ganzen epitheloiden Arealen zu finden sein. Mitosen sind auch bei 
Hämangiosarkomen mit sehr schlecht differenzierten Zellen in unterschiedlicher Häufigkeit 
zu beobachten und stellen sich, sofern nachweisbar, als atypische Mitosen dar. Das 






Abb. 4.16: Histologische Befunde Häm-
angiosarkom 
heterogene Histomorphologie eines mäßig 
bis schlecht differenzierten Hämangio-
sarkoms mit längsovalen bis polygonalen 
neoplastischen Endothelzellen (gelbe 
Pfeile), Mitose (schwarzer Pfeil) 
H.-E.-Färbung 
 
Von den neun Milzen mit Hämangiosarkomen bei welchen zusätzlich für Metastasen 
verdächtiges Gewebe eingesandt wurde, lässt sich die Metastasierung bzw. das Vorliegen 
extralienaler Tumoren bei 7 Tieren bestätigen (s. Abb. 4.17). Bei den zwei übrigen Tieren 
handelt es sich um ein Hämatom in Organisation bzw. um ein dilatiertes Gefäß im großen 
Netz. Die Wachstumsmuster der extralienalen Tumoren entsprechen denen der zugehörigen 
Hämangiosarkome der Milz.  
 
Abb. 4.17: Histologische Befunde Häm-
angiosarkom 
Metastase des in Abb. 4.16 gezeigten 
Hämangiosarkoms in der Niere: Glomeru-
lum (Pfeil) und druckatrophische Tubuli 







4.2.4 Überlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier 
Bei 77 von 122 Tieren ist eine Rückverfolgung bezüglich des klinischen Verlaufes nach der 
Splenektomie möglich. Von 74 Tieren ist sowohl OP- als auch Sterbedatum bekannt 
während bei drei Tieren das definierte Ereignis „Tod infolge eines Hämangiosarkoms der 
Milz“ nicht eingetreten ist und diese daher als zensiert angesehen werden. Bei diesen drei 
Tieren bedingt das Ende des Studienzeitraumes die Zensierung (s. Abb. 4.18 bis 4.21, S. 
53ff.). 
Die Überlebensanalyse dieser Studie zeigt eine starke Divergenz der Überlebenszeiten 
(Minimalwert: 0 Tage, Maximalwert: 1728 Tage). An dieser Stelle muss jedoch angemerkt 
werden, dass es sich beim Maximalwert um ein zensiertes Ereignis handelt. Bei dem 
betroffenen Tier lässt sich zusätzlich feststellen, dass von 6 histologisch untersuchten 
Lokalisationen der Umfangsvermehrung nur in einer Lokalisation ein Hämangiosarkom und 
in den übrigen Lokalisationen ein Hämangiom diagnostiziert werden kann. Betrachtet man 
Mittelwert und Median der Überlebenszeitanalyse, so wird klar, dass es sich um eine durch 
Ausreißer gekennzeichnete Population handelt (s. Abb. 4.18). Das 95%ige 
Konfidenzintervall des Medianes (50 Tage) liegt zwischen 0 und 107,325 Tagen. 
 
 
Abb. 4.18: Überlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier (n=122) 
Legende: d=Tage; Kum. Überleben=kumulatives Überleben (Ausgehend von der Gesamtheit 





4.2.4.1 Einfluss des Wachstumsmusters auf die Überlebenszeit 
Bezüglich des Wachstumsmusters (s. Abb. 4.19) zeigen Tiere mit kapillären Häm-
angiosarkomen eine im Median längere Überlebenszeit (ÜZ=150 d, 95%iges Kon-
fidenzintervall zwischen 0 und 486,998 Tagen). Hunde mit kavernösen Hämangiosarkomen 
der Milz versterben am schnellsten (ÜZ=19d, 95%iges Konfidenzintervall zwischen 0 und 
102,888 Tagen). Tiere mit Hämangiosarkomen, bei welchen alle 3 Wachstumsmuster 
vertreten sind, haben eine Überlebenszeit von 33 Tagen (95%iges Konfidenzintervall 
zwischen 0 und 114,804 Tagen), während für rein oder überwiegend solide wachsende 
Hämangiosarkome eine Überlebenszeit von 89 Tagen (95%iges Konfidenzintervall zwischen 
0 und 262,913 Tagen) belegt werden kann. Die Unterschiede zwischen den medianen 
Überlebenszeiten erwiesen sich jedoch als statistisch nicht signifikant. 
 
 
Abb. 4.19: Einfluss des Wachstumsmusters auf die Überlebenszeit 
Legende: d=Tage; Kum. Überleben=kumulatives Überleben (Ausgehend von der Gesamtheit 




4.2.4.2 Einfluss einer Metastasierung auf die Überlebenszeit 
Eine zum Zeitpunkt der Diagnose bestehende Metastasierung (s. Abb. 4.20) hat einen 
deutlich signifikanten Einfluss auf die Überlebenszeit (p=0,000). Die mediane Über-
lebenszeit von 0 Tagen für Tiere mit Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnose ist v. a. darauf 
zurückzuführen, das zahlreiche Tiere intra operationem aufgrund des metastasierenden 
Tumorgeschehens euthanasiert wurden bzw. intra operationem oder kurze Zeit post 
operationem verstarben. Die mediane Überlebenszeit für Tiere ohne Metastasen liegt bei 97 
Tagen, wobei das 95%ige Konfidenzintervall 54,86 bis 139,40 Tage beträgt. 
 
 
Abb. 4.20: Einfluss einer zum Zeitpunkt der Diagnose bestehenden Metastasierung 
Legende: ja=Metastasen vorhanden; nein=keine Metastasen vorhanden; d=Tage; Kum. 
Überleben=kumulatives Überleben (Ausgehend von der Gesamtheit der Tiere (=1) wird 




4.2.4.3 Einfluss einer adjuvanten Chemotherapie auf die Überlebenszeit 
Eine adjuvante Chemotherapie hat einen statistisch signifikanten (p=0,042), positiven Effekt 
auf die Überlebenszeit nach Splenektomie (s. Abb. 4.21). Tiere, die keine Chemotherapie 
erhielten, leben im Median noch 26 Tage nach der Splenektomie bei einem 95%igen 
Konfidenzintervall mit 6,4 Tagen als untere Grenze und 45,6 Tagen als obere Grenze, 
während Tiere mit einer adjuvanten Chemotherapie im Median nach 194 Tage versterben 
(95%iges Konfidenzintervall zwischen 112,972 und 275,028 Tagen). 
 
 
Abb. 4.21: Einfluss einer adjuvanten Chemotherapie 
Legende: ja=Chemotherapie erfolgt; nein=keine adjuvante Chemotherapie; d=Tage; d=Tage; 
Kum. Überleben=kumulatives Überleben (Ausgehend von der Gesamtheit der Tiere (=1) 




4.2.5 Immunhistologische Befunde  
Das Expressionsmuster der immunhistologisch verwendeten Marker (VEGF A, VEGFR-2= 
Flk-1, Ang2, Tie2, vWF, CD31) stellt sich in den immunhistologisch untersuchten Zellen der 
Hämangiosarkome generell diffus intrazytoplasmatisch dar, während die Expressions-
intensität und die Anzahl der positiv reagierenden Zellen variieren. Beurteilt hinsichtlich der 
Expression der verwendeten Antikörper wurden folgende Zellpopulationen: Endothelzellen 
und, sofern in den jeweiligen Proben der Hämangiosarkome vorhanden, Perizyten und 
Myozyten der Gefäße, Myozyten der Trabekel, Lymphoblasten und Plasmazellen, Makro-
phagen, Megakaryozyten, neutrophile Granulozyten. 
Alle immunhistologisch untersuchten extrasplenalen Tumoren zeigten weitestgehend 
ähnliche Expressionsmuster wie das zugehörige Hämangiosarkom der Milz. 
Eine Zusammenfassung der qualitativen Ergebnisse der immunhistologischen Unter-
suchungen hinsichtlich der Endothelzellen geben die Tabellen 4.11 und 4.12, S. 80f. 
 
4.2.5.1 Qualität der Immunreaktion und statistische Auswertung 
4.2.5.1.1  Von Willebrand Faktor (factor VIII-related antigen) 
Die neoplastischen Endothelzellen aller immunhistologisch untersuchten Hämangiosarkome 
(n=55) sind durch eine Expression des von Willebrand Faktors (vWF) gekennzeichnet, 
wobei die Expressionsintensität (gering- bis hochgradig) und der Prozentsatz der positiv 
reagierenden Endothelzellen (s. Tab. 4.5, Abb. 4.22 bis 4.24, S. 58ff.) variiert. Bei 31 
Hämangiosarkomen zeigen weniger als 40% der Endothelzellen eine positive Reaktion mit 
dem verwendeten Antikörper. Bezüglich der Expressionsintensität ist festzustellen, dass vor 
allem in schlechter differenzierten Bereichen diese im Vergleich zu besser differenzierten 
Arealen schwächer ausgeprägt ist. Zudem sind in diesen Bereichen deutlich weniger 
Endothelzellen (<40%) durch eine positive Reaktion mit dem verwendeten Antikörper 
gekennzeichnet. Die Anzahl der positiv reagierenden Endothelzellen sowie die Ex-
pressionsintensität sind dabei unabhängig vom Wachstumsmuster des Hämangiosarkoms. 
Hinsichtlich der Expression des vWF unterscheiden sich die Endothelzellen unveränderter 
Gefäße der Kontrollmilzen durch einen höheren Anteil positiver Zellen im Vergleich zu 
neoplastischen Endothelzellen statistisch signifikant (p=0,000, in allen 20 Kontrollen zeigen 
81 – 100% der Endothelzellen eine positive Reaktion mit dem vWF, s. Abb. 4.25, S. 59). 
Auch im Hinblick auf die Intensität der Immunreaktion unterscheiden sich die Mediane von 
Kontrollen und Hämangiosarkomen statistisch signifikant (p=0,001). Nicht neoplastische 





Alle weiteren immunhistologisch untersuchten Zellpopulationen zeigen, sofern in den unter-
suchten Lokalisationen vorhanden, keine Expression des vWF. 
Bei den in die immunhistologische Untersuchung eingegangenen extrasplenalen Tumoren 
variiert der prozentuale Anteil der Antikörper-exprimierenden Endothelzellen geringgradig 
im Vergleich zu den Hämangiosarkomen der Milz. Die Expressionsintensität hingegen ist in 
den Neoplasien der Milz sowie den extrasplenalen Tumoren sehr ähnlich.  
 













gering- bis hochgradig 




Abb. 4.22: Hämangiosarkom  
Einzelne neoplastische Endothelzellen (1–
10%) zeigen eine angedeutete Expression 
des vWF (Pfeile), angrenzend unspe-
zifische Reaktion von Serumbestandteilen 
(Raute). 
 
Immunhistologie, von Willebrand Faktor, 
Nomarski-Interferenzkontrast 
 
Abb. 4.23: Hämangiosarkom  
51 – 80% der neoplastischen Endo-
thelzellen zeigen eine gering- bis 
mittelgradige Expression des von 
Willebrand Faktors. 
 






Abb. 4.24: Hämangiosarkom 
Nahezu alle neoplastischen Endothelzellen 
zeigen eine mittel- bis hochgradige Ex-
pression des von Willebrand Faktors 
(Pfeile). 
 




Abb. 4.25: Immunhistologie prozentualer Anteil von Willebrand Faktor 
Legende: HASoK=Anteil neoplastischer Endothelzellen (HAS) im Vergleich zu nicht 
neoplastischen Endothelzellen der Kontrolle (K), F8%=prozentualer Anteil positiv 
reagierender Endothelzellen für vWF, 0=0%, 1=1-10%, 2=11-20%, 3=21-40%, 4=41-50%, 







Abb. 4.26: Immunhistologie Expressionsintensität vWF 
Legende: HASoK=Expressionsintensität neoplastischer Endothelzellen in Hämangiosar-
komen (HAS) im Vergleich zu nicht neoplastischen Endothelzellen der Kontrolle (K), 
F8Int=Expressionsintensität für von Willebrand Faktor, 0=keine Reaktion, 1=geringgradige 
Expressionsintensität (E.), 2=gering- bis mittelgradige E., 3=mittelgradige E., 4=mittel- bis 
hochgradige E., 5=hochgradige E. 
 
4.2.5.1.2 CD31 (PECAM-1) 
Zwei der immunhistologisch untersuchten Hämangiosarkome (3,6%) weisen keine Reaktion 
mit dem verwendeten CD31-Antikörper auf. Es handelt sich dabei um ein überwiegend 
kapillär sowie ein überwiegend kavernös wachsendes Hämangiosarkom. Für den von 
Willebrand Faktor gelang in der kavernösen Neoplasie der Nachweis in 21-40% der 
neoplastischen Endothelzellen, während es sich im kapillären Hämangiosarkom nur um 11-
20% Antikörper-exprimierender Endothelzellen handelt. In 35 Neoplasien zeigen mehr als 
50% und in 20 Hämangiosarkomen weniger als 50% der neoplastischen Endothelzellen eine 
CD31–Expression mit variabler Expressionsintensität (gering- bis hochgradig, (s. Tab. 4.6, 




Expressionsintensität sind in schlechter differenzierten Arealen geringer als in gut 
differenzierten Arealen. Dies ist bei CD31 nicht so deutlich ausgeprägt wie bei dem von 
Willebrand Faktor. Die Anzahl der positiv reagierenden Endothelzellen sowie die 
Expressionsintensität sind dabei unabhängig vom Wachstumsmuster des Hämangiosarkoms. 
Die Unterschiede zwischen neoplastischen (Hämangiosarkome) und nicht-neoplastischen 
(Kontrollmilzen) Endothelzellen bezüglich des Anteiles positiver Zellen stellen sich bei 
CD31 als statistisch signifikant dar (p=0,000, der Anteil positiv reagierender Endothelzellen 
ist in den Kontrollen größer, s. Abb. 4.28, S. 62). Die Unterschiede hinsichtlich der Intensität 
der Immunreaktion sind statistisch nicht signifikant (p=0,265, s. Abb. 4.29, S. 63).  
Alle weiteren immunhistologisch untersuchten Zellpopulationen zeigen, sofern in den 
untersuchten Lokalisationen vorhanden, keine CD31-Expression. 
Sowohl die Expressionsintensität als auch der prozentuale Anteil Antikörper-exprimierender 
Endothelzellen ist in den Hämangiosarkomen der Milz und in den extralienalen Tumoren 
nahezu identisch. 
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Abb. 4.27: Hämangiosarkom 
Nahezu alle neoplastischen Endothelzellen 
[auch schlecht differenziertes, epithe-
lioides neoplastisches Endothel (Pfeile)] 







Abb. 4.28: Immunhistologie prozentualer Anteil CD31 
Legende: HASoK=Anteil neoplastischer Endothelzellen (HAS) im Vergleich zu nicht 
neoplastischen Endothelzellen der Kontrolle (K), CD31%=prozentualer Anteil positiv 
reagierender Endothelzellen für VEGF A, *57, 74=sogenannte „extreme“ statistische Aus-
reißer, die Zahlen entsprechen der fortlaufenden Nummerierung der immunhistologisch 







Abb.4.29: Immunhistologie Expressionsintensität CD31 
Legende: HASoK=Expressionsintensität neoplastischer Endothelzellen in Hämangiosar-
komen (HAS) im Vergleich zu nicht neoplastischen Endothelzellen der Kontrolle (K), 
Tie2Int=Expressionsintensität für Tie2, 0=keine Reaktion, 1=geringgradige Expressions-
intensität (E.), 2=gering- bis mittelgradige E., 3=mittelgradige E., 4=mittel- bis hochgradige 
E., 5=hochgradige E. 
 
4.2.5.1.3 VEGF A 
Die neoplastischen Endothelzellen aller immunhistologisch untersuchten Hämangiosarkome 
(n=55) sind durch eine VEGF A – Expression gekennzeichnet (s. Abb. 4.30 bis 4.32, S. 65), 
wobei die Expressionsintensität variabel ausgeprägt ist (s. Tab. 4.7, S. 64f.). Die Anzahl der 
positiv reagierenden Endothelzellen sowie die Expressionsintensität sind dabei unabhängig 
vom Wachstumsmuster des Hämangiosarkoms. 
Die Unterschiede bezüglich des prozentualen Anteils positiv reagierender Endothelzellen 
erweisen sich im Vergleich neoplastischer und nicht neoplastischer Endothelzellen als 




zellen zeigen eine im Median höhere Expressionsintensität im Vergleich zu Endothelzellen 
in Hämangiosarkomen (p=0,017, s. Abb. 4.34, S. 68). 
Eine VEGF A-Expression kann darüber hinaus mit unterschiedlich ausgeprägter Ex-
pressionsintensität und bei einem variablen Anteil der jeweiligen Zellen in den folgenden 
Zellpopulationen nachgewiesen werden: Makrophagen, Plasmazellen, Megakaryozyten, 
Lymphozyten, Lymphoblasten, Myozyten der Trabekel und Perizyten und Myozyten der 
Gefäße (s. Tab. 4.7, S. 64f.). 
Sowohl die Expressionsintensität als auch der prozentuale Anteil Antikörper-exprimierender 
Endothelzellen ist in den Hämangiosarkomen der Milz und in den extrasplenalen Tumoren 
nahezu identisch. Lediglich in einer Lokalisation eines multizentrischen Hämangiosarkoms 
weichen Expressionsintensität und prozentualer Anteil der Antikörper-exprimierenden 
Endothelzellen hochgradig vom Hämangiosarkom der Milz sowie einer weiteren extra-
lienalen Lokalisation ab. 
 














gering- bis hochgradig 
1 21-40 
1 41-50 Makrophagen 
2 81-100 




gering- bis hochgradig 
3 41–50 
4 51–80 Megakaryozyten 
4 81-100 
gering- bis mittelgradig 
1 41–50 
2 51–80 Lymphozyten 
2 81-100 





Fortsetzung Tab. 4.7 
Lymphoblasten 1 51–80 geringgradig 
1 41-50 Myozyten der 
Trabekel 6 51–80 






gering- bis mittelgradig 
 




Abb. 4.30: Hämangiosarkom 
Einzelne neoplastische Endothelzellen 
zeigen eine geringgradige Expression des 
vascular endothelial growth factor 
(Pfeile). 
 





Abb. 4.31: Hämangiosarkom 
Einzelne neoplastische Endothelzellen 
zeigen eine mittelgradige Expression des 
vascular endothelial growth factor 
(Pfeile). 
 








Abb. 4.32: Hämangiosarkom 
Einzelne neoplastische Endothelzellen 
zeigen eine mittel- bis hochgradige 
Expression des vascular endothelial 
growth factor, auch schlecht differenzierte 
Zellen weisen eine deutliche Expression 
auf (Pfeile). 
 








Abb. 4.33: Immunhistologie prozentualer Anteil VEGF A 
Legende: HASoK=Anteil neoplastischer Endothelzellen (HAS) im Vergleich zu nicht 
neoplastischen Endothelzellen der Kontrolle (K), VEGFA%=prozentualer Anteil positiv 
reagierender Endothelzellen für VEGF A, o4, 7, 17, 48 bzw. *10, 22=sogenannte „milde“(o) 
bzw. „extreme“ (*) statistische Ausreißer, die Zahlen entsprechen der fortlaufenden 
Nummerierung der immunhistologisch untersuchten HAS und Kontrollen, 0=0%, 1=1-10%, 






Abb. 4.34: Immunhistologie Expressionsintensität VEGF A 
Legende: HASoK=Expressionsintensität neoplastischer Endothelzellen in Hämangiosar-
komen (HAS) im Vergleich zu nicht neoplastischen Endothelzellen der Kontrolle (K), 
VEGFAInt=Expressionsintensität für VEGF A, 0=keine Reaktion, 1=geringgradige Expres-
sionsintensität (E.), 2=gering- bis mittelgradige E., 3=mittelgradige E., 4=mittel- bis hoch-
gradige E., 5=hochgradige E. 
 
4.2.5.1.4 VEGFR-2 (Flk-1) 
Für Flk-1 ist bei vier der untersuchten Hämangiosarkome keine Reaktion mit dem ver-
wendeten Antikörper nachweisbar.  
In den verbleibenden 51 Fällen kann eine positive Reaktion in einem variablen Anteil der 
Endothelzellen mit einer gering- bis mittelgradigen Expressionsintensität (s. Tab. 4.8, S. 69, 
Abb. 4.35, S. 70) nachgewiesen werden. Sowohl die Anzahl positiv reagierender Endo-
thelzellen, als auch die Intensität der Reaktion sind unabhängig vom Wachstumsmuster der 
Hämangiosarkome. 
Bezüglich des VEGF A- Rezeptors Flk-1 sind die Unterschiede zwischen nicht-neo-




pressionsintensität und des Anteils positiver Endothelzellen statistisch signifikant (s. Abb. 
4.36 und 4.37, S. 70f.). Eine Flk-1-Expression ist in einem geringeren Prozentsatz nicht 
neoplastischer Endothelzellen nachweisbar (p=0,000). Die Intensität der Reaktion bei diesen 
Endothelzellen ist geringer als in Hämangiosarkomen (p=0,024). 
Eine gering- bis mittelgradige Flk-1-Expression zeigt sich darüber hinaus in Mega-
karyoblasten (s. Tab. 4.8). 
Sowohl die Expressionsintensität als auch der prozentuale Anteil Antikörper-exprimierender 
Endothelzellen ist in den Hämangiosarkomen der Milz und in den extralienalen Tumoren 
nahezu identisch. 
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Abb. 4.35: Hämangiosarkom 
Einzelne neoplastische Endothelzellen zei-
gen eine geringgradige Expression des 
vascular endothelial growth factor recep-
tors–2=Flk-1(Pfeile). 
 
Immunhistologie, vascular endothelial 




Abb. 4.36: Immunhistolgie prozentualer Anteil Flk-1 
Legende: HASoK=Anteil neoplastischer Endothelzellen (HAS) im Vergleich zu nicht 
neoplastischen Endothelzellen der Kontrolle (K), Flk%=prozentualer Anteil positiv 
reagierender Endothelzellen für Flk-1, o57, 59, 74=sogenannte „milde“ statistische 
Ausreißer, die Zahlen entsprechen der fortlaufenden Nummerierung der immunhistologisch 






Abb. 4.37: Immunhistologie Expressionsintensität Flk-1 
Legende: HASoK=Expressionsintensität neoplastischer Endothelzellen in Hämangiosar-
komen (HAS) im Vergleich zu nicht neoplastischen Endothelzellen der Kontrolle (K), 
FlkInt=Expressionsintensität für Flk-1, o21, 25 bzw. *57, 64, 74=sogenannte „milde“(o) 
bzw. „extreme“ (*) statistische Ausreißer, die Zahlen entsprechen der fortlaufenden 
Nummerierung der immunhistologisch untersuchten HAS und Kontrollen 
Immunhistologie Expressionsintensität Tie2, 0=keine Reaktion, 1=geringgradige Expres-
sionsintensität (E.), 2=gering- bis mittelgradige E., 3=mittelgradige E., 4=mittel- bis 
hochgradige E., 5=hochgradige E. 
4.2.5.1.5 Angiopoietin2 
In zwei der untersuchten Hämangiosarkome weisen die neoplastischen Endothelzellen keine 
Reaktion mit Angiopoietin2 auf. In den verbleibenden 53 Hämangiosarkomen kann eine 
Angiopoietin2–Expression in der Mehrheit der neoplastischen Endothelzellen (s. Tab. 4.9, 
S.72f.) mit einer gering- bis mittelgradigen Expressionsintensität beobachtet werden (vgl. 
Abb. 4.38 und 4.39, S. 73). Es kann kein Zusammenhang zwischen dem Wachstumsmuster 




Expressionsintensität festgestellt werden. Für Angiopoietin2 können bezüglich der 
Expressionsintensität und des Anteils positiver Endothelzellen statistisch signifikanten 
Unterschiede zwischen den Endothelzellen der Hämangiosarkome und denen der 
unveränderten Gefäße der Kontrollmilzen festgestellt werden. Nicht neoplastische 
Endothelzellen zeigen einen höheren Anteil positiv reagierender Zellen (p=0,018, s. Abb. 
4.40, S. 74) sowie eine im Median höhere Expressionsintensität (p=0,004, s. Abb. 4.41, S. 
75). Eine Ang2-Expression kann weiterhin mit unterschiedlich ausgeprägter Expressions-
intensität und in einem variablen Anteil der jeweiligen Zellen in den folgenden 
Zellpopulationen nachgewiesen werden: Plasmazellen, Lymphoblasten, Myozyten der 
Trabekel, Perizyten und Myozyten der Gefäße (s. Tab. 4.9, S. 72f.). 
Sowohl die Expressionsintensität als auch der prozentuale Anteil Antikörper-exprimierender 
Endothelzellen ist in den Hämangiosarkomen der Milz und in den extralienalen Tumoren 
nahezu identisch. 
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Abb. 4.38: Hämangiosarkom 
Etwa 41–50% der neoplastischen Endo-
thelzellen zeigen eine gering- bis mit-





Abb. 4.39: Hämangiosarkom 
Etwa 21–40% der neoplastischen Endo-










Abb. 4.40: Immunhistologie prozentualer Anteil Angiopoietin2 
Legende: HASoK=Anteil neoplastischer Endothelzellen (HAS) im Vergleich zu nicht 
neoplastischen Endothelzellen der Kontrolle (K), Ang2%=prozentualer Anteil positiv 
reagierender Endothelzellen für Ang2, o11, 13=sogenannte „milde“ statistische Ausreißer, 
die Zahlen entsprechen der fortlaufenden Nummerierung der immunhistologisch unter-






Abb. 4.41: Immunhistologie Expressionsintensität Ang2 
Legende: HASoK=Expressionsintensität neoplastischer Endothelzellen in Hämangiosar-
komen (HAS) im Vergleich zu nicht neoplastischen Endothelzellen der Kontrolle (K), 
AngInt=Expressionsintensität für Ang2, o2, 31, 34, 46=sogenannte „milde“ statistische 
Ausreißer, die Zahlen entsprechen der fortlaufenden Nummerierung der immunhistologisch 
untersuchten HAS und Kontrollen, 0=keine Reaktion, 1=geringgradige Expressions-
intensität (E.), 2=ge-ring- bis mittelgradige E., 3=mittelgradige E., 4=mittel- bis hochgradige 
E., 5=hochgradige E. 
 
4.2.5.1.6 Tie2 
Bei 6 der untersuchten Hämangiosarkome kann keine Expression des VEGF A–Rezeptors 
beobachtet werden (s. Abb. 4.42, S. 77). Eine variable Expressionsintensität (gering- bis 
hochgradig) kann in den übrigen 49 Hämangiosarkomen verzeichnet werden (s. Tab. 4.10 
und Abb. 4.43, S. 76f.).  
Sowohl die Anzahl der positiv reagierenden Endothelzellen als auch die Ex-




In Hinblick auf den Anteil positiver Endothelzellen sowie auf die Intensität der Reaktion 
unterscheiden sich die Endothelzellen der Hämangiosarkome und die der Kontrollen 
statistisch signifikant (s. Abb. 4.44 und 4.45, S. 78f.). Die Endothelzellen der Kontrollgruppe 
zeigen einen höheren Anteil positiv reagierender Zellen (p=0,007) bei einer stärkeren 
Expressionsintensität (p=0,000) im Vergleich zu neoplastischen Endothelzellen. 
Eine Tie2-Expression kann darüber hinaus mit unterschiedlich ausgeprägter Expres-
sionsintensität und in einem variablen Anteil der jeweiligen Zellen in den folgenden 
Zellpopulationen nachgewiesen werden: Plasmazellen, Lymphoblasten, Lymphozyten, 
Myozyten der Trabekel, Perizyten und Myozyten der Gefäße (s. Tab. 4.10, S. 75f). 
Weiterhin zeigt sich in 2 Hämangiosarkomen eine Tie2-Expression in neutrophilen 
Granulozyten (s. Tab. 4.10, S. 76f). 
Sowohl die Expressionsintensität als auch der prozentuale Anteil Antikörper-exprimierender 
Endothelzellen ist in den Hämangiosarkomen der Milz und in den extralienalen Tumoren 
nahezu identisch. 
 





Zellen (%) Expressionsintensität 
6 0 
14 1 – 10 
2 11 – 20 
2 21 – 40 
1 41 – 50 
7 51 – 80 
Endothelzellen 
23 81 – 100 
gering- bis hochgradig 
2 21 – 40 
3 41 – 50 Plasmazellen 
4 51 – 80 
gering- bis hochgradig 
Lymphoblasten 6 51 – 80 mittelgradig 
Lymphozyten 2 11 – 20 geringgradig 
4 11 – 20 
3 21 – 40 
4 41 – 50 
5 51 – 80 
Myozyten der 
Trabekel 
4 81 – 100 
gering- bis mittelgradig 




Fortsetzung Tab. 4.10 
5 11 – 20 
3 41 – 50 
5 51 – 80 
Perizyten/Myozyten 
der Gefäße 
5 81 – 100 
gering- bis mittelgradig 
neutrophile  
Granulozyten 
2 51 – 80 hochgradig 




Abb. 4.42: Hämangiosarkom  
Es ist keine Reaktion mit dem verwendeten 





Abb. 4.43: Hämangiosarkom  
Etwa 1-10% der neoplastischen Endo-










Abb. 4.44: Immunhistologie prozentualer Anteil Tie2 
Legende: HASoK=Anteil neoplastischer Endothelzellen (HAS) im Vergleich zu nicht 
neoplastischen Endothelzellen der Kontrolle (K), Tie2%=prozentualer Anteil positiv 






Abb. 4.45: Immunhistologie Expressionsintensität Tie2 
Legende: HASoK=Expressionsintensität neoplastischer Endothelzellen in Hämangiosar-
komen (HAS) im Vergleich zu nicht neoplastischen Endothelzellen der Kontrolle (K), 
Tie2Int=Expressionsintensität für Tie2, 0=keine Reaktion, 1=geringgradige Expressions-
intensität (E.), 2=gering- bis mittelgradige E., 3=mittelgradige E., 4=mittel- bis hochgradige 

















 Tab.4.11: Immunhistologie Hämangiosarkome (Zusammenfassung): Anteil Antikörper-exprimierender Endothelzellen 
Legende: EZ=Endothelzellen, HAS=Hämangiosarkome, vWF=von Willebrand Faktor; CD31=cluster of differentiation 31; VEGF A 
=vascular endothelial growth factor; VEGFR-2=vascular endothelial growth factor receptor 2=Flk-1; Ang2=Angiopoietin2
 Verteilung Antikörper-exprimierender EZ in den untersuchten HAS (n=55) 
Antikörper 0% 1-10% 11-20% 21-40% 41-50% 51-80% 81-100% 
vWF - 4 12 15 6 9 9 
CD31 2 6 7 1 4 15 20 
VEGF A - 3 1 1 2 16 32 
VEGFR-2 4 5 5 4 8 14 15 
Ang2 2 3 3 3 5 20 19 

















Tab.4.12: Immunhistologie Hämangiosarkome: Zusammenfassung Expressionsintensität 
 
Legende: vWF=von Willebrand Faktor; CD31=cluster of differentiation 31; VEGF A=vascular endothelial growth factor; VEGFR-2 
=vascular endothelial growth factor receptor 2=Flk-1; Ang2=Angiopoietin2; g-mgr.=gering- bis mittelgradig; m-hgr.=mittel- bis hochgradig 
 Verteilung der Intensität der Reaktion in den untersuchten HAS (n=55) 
Antikörper negativ ggr. g-mgr. mgr. m-hgr. hgr. 
vWF - 13 10 17 10 5 
CD31 2 10 4 19 12 8 
VEGF A - 12 15 6 15 7 
VEGFR-2 4 19 22 6 4 - 
Ang2 2 22 22 6 3 - 





5.1 Ziel der Arbeit 
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es: 
• eine histologische Charakterisierung und Klassifizierung kaniner Hämangiosarkome der 
Milz mit besonderem Augenmerk auf das Wachstumsmuster vorzunehmen, 
• die Überlebenszeiten von Hunden mit Hämangiosarkomen der Milz nach Splenektomie 
unter Berücksichtigung verschiedener Parameter (bestehende Metastasierung, adjuvante 
Chemotherapie, vorliegendes Wachstumsmusters der Neoplasie) zu prüfen, 
• die Eignung angiogener Faktoren und deren Rezeptoren im Vergleich zu bewährten 
Endothelzellmarkern zum immunhistologischen Nachweis neoplastischer Endothelzellen 
zu überprüfen und eventuelle Hinweise auf biologische Eigenschaften der Endothelzellen 
zu erlangen 
• durch eine vergleichende Untersuchung bezüglich der Expression angiogener Faktoren 
und Rezeptoren in Endothelzellen unveränderter lienaler Gefäße und in neoplastischen 
Endothelzellen aufzuzeigen, inwieweit diese einen Beitrag zur Charakterisierung der 
biologischen Wertigkeit kaniner Hämangiosarkome leisten. 
5.2 Untersuchungsmaterial und Untersuchungsmethoden 
Für die Charakterisierung und Klassifizierung kaniner Hämangiosarkome der Milz stand ein 
umfangreiches Probenmaterial von insgesamt 122 Neoplasien zur Verfügung. Die Proben 
gelangten überwiegend als Routineeinsendungen (n=108) in das Institut für Veterinär-
Pathologie der Universität Leipzig, wodurch eine einwandfreie Befunddokumentation 
gewährleistet werden konnte. Aussagen zu klinischen Befunden und anamnestischen Daten 
entstammten entweder den mit den Routineeinsendungen eingehenden Vorberichten oder 
wurden, bei Unvollständigkeit, retrospektiv bei den Kooperationspartnern bzw. 
überweisenden Tierärzten erfragt. In 14 Fällen gelangten Tiere zur Sektion, welche post 
operationem bzw. intra operationem auf Grund eines Hämangiosarkoms der Milz verstarben 
bzw. euthanasiert wurden. Auch in diesen Fällen fand eine vollständige pathologisch-
anatomische und –histologische Untersuchung statt. Weiterhin standen für die 
immunhistologischen Untersuchungen 20 unveränderte kanine Milzen aus dem Routine-
Sektionsgut des Instituts für Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig zur Verfügung. 
Diese wurden ausführlich makroskopisch und histologisch auf das Vorliegen neoplastischer 
Alterationen untersucht und dahingehend alle als unverändert befundet. Darüber hinaus 
wurden nicht-neoplastische Veränderungen festgehalten, wobei es sich dabei um 




handelte. Lediglich in einem Fall konnten geringgradige multifokale Angiektasien 
nachgewiesen werden. Bei 77 Tieren mit Hämangiosarkomen der Milz war es möglich, den 
klinischen Verlauf für die Überlebenszeitanalyse nachzuvollziehen. Zu Untersuchungen der 
Prognose kaniner Hämangiosarkome im Allgemeinen und insbesondere der Milz existiert in 
der Literatur ein gut überschaubares Material vorrangig älterer Studien (BROWN et al. 1985, 
JOHNSON et al. 1989, HARGIS et al. 1992). Einige dieser Untersuchungen beschäftigen 
sich mit dem Einfluss eines klinischen Staging (BROWN et al. 1985) oder einer adjuvanten 
Chemotherapie (SORENMO et al. 1993). In der Literatur gibt es keine ausführlichen 
Angaben bezüglich des Wachstumsmusters als prognostischen Faktor. Ebenso finden sich 
keine Studien, die sich mit einer vergleichenden immunhistologischen Untersuchung kaniner 
Hämangiosarkome der Milz unter Nutzung angiogener Faktoren und Rezeptoren 
beschäftigen. Wenige Studien beschäftigen sich mit dem Vorkommen angiogener Faktoren 
im Plasma (CLIFFORD et al. 2001) bzw. deren Nachweis in Zellinien kaniner 
Hämangiosarkome (THAMM et al. 2006). 
5.3 Klinische Angaben 
Anhand der Ergebnisse der eigenen Untersuchungen werden bisherige Studien (OKSANEN 
1978, BROWN et al. 1985, PULLEY u. STANNARD 1990, WOOD et al. 1998) bezüglich 
der Geschlechtsprädisposition von Rüden im Vergleich zu Hündinnen bestätigt. Die eigenen 
Ergebnisse verdeutlichen weiterhin ein häufigeres Auftreten von Hämangiosarkomen der 
Milz bei nicht kastrierten Tieren (m=47,9%; w=24,4%) im Vergleich zu kastrierten 
Hündinnen und Rüden (mk=11,8%, wk=16%). Im Gegensatz zu den Erkenntnissen von 
PRYMAK (1988) und JOHNSON et al. (1989) sind in den Ergebnissen der vorliegenden 
Studie sexuell intakte Hündinnen häufiger betroffen als kastrierte Hündinnen. In der 
Literatur wird zumeist die Kastration eines Tieres als möglicher Einfluss außer Acht 
gelassen (PULLEY u. STANNARD 1990, GOLDSCHMIDT u. HENDRICK 2002, 
GAMLEM et al. 2008, DAHL et al. 2008).  
Bezüglich der Prädisposition älterer Tiere stimmen die eigenen Ergebnisse mit den Angaben 
der Literatur (OKSANEN 1978, JOHNSON et al. 1989) überein. Eine Erkrankung jüngerer 
Tiere ist zwar sehr selten, aber in Übereinstimmung mit den eigenen Ergebnissen in der 
Literatur belegt (BROWN et al. 1985). Weiterhin können mit der vorliegenden Studie 
Erkenntnisse zur Rasseprädisposition bestätigt werden. Wie in der Literatur beschrieben 
(PULLEY u. STANNARD 1990, GOLDSCHMIDT u. HENDRICK 2002), sind auch in 
dieser Studie Schäferhunde und Retriever am häufigsten betroffen. MOE et al. (2008) 
beschreiben ein niedrigeres relatives Risiko für Schäferhunde, ein Hämangiosarkom der 
Milz zu entwickeln. Ein Vergleich lässt sich mit der vorliegenden Studie nur schwer ziehen, 




größeren Rassen im eigenen Untersuchungsgut die Teckel mit circa 6% vertreten sind. Die 
potenzielle Malignität einer Umfangsvermehrung der Milz sollte daher auch bei kleinen 
Rassen, insbesondere bei den Teckeln, in Betracht gezogen werden.  
5.4 Histomorphologische Untersuchungsergebnisse 
In Übereinstimmung mit der Literatur (PULLEY u. STANNARD 1990, BETTINI et al. 
2001, GOLDSCHMIDT u. HENDRICK 2002, BERTAZZOLO et al. 2005) findet sich in der 
vorliegenden Untersuchung eine hohe histomorphologische Heterogenität der Häm-
angiosarkome nicht nur im Vergleich untereinander, sondern auch innerhalb eines Tumors. 
Die meisten der untersuchten Neoplasien entsprechen den in der Literatur (OKSANEN 1978, 
VALLI 2007) beschriebenen typischen histomorphologischen Kriterien (s. Kap. 2.3.2.2.3, 
S.7) und zeichnen sich durch spindelige bis rundovale neoplastische Endothelzellen aus, die 
irreguläre Kanäle oder Kavernen bilden, welche von Erythrozyten ausgefüllt sind. Die von 
PULLEY u. STANNARD (1990) beschriebenen, manchmal in den kapillären bzw. kaver-
nösen Spalträumen vorkommenden Thromben, konnten im vorliegenden Untersuchungsgut 
nicht beobachtet werden. Sehr häufig finden sich dagegen, konform mit der Literatur 
(PULLEY u. STANNARD 1990), hämosiderinhaltige Makrophagen sowie Blutungen und 
Nekrosen. Lediglich in kleinen, umschriebenen Hämangiosarkomen (<1 x 1 x 1 cm) waren 
diese nicht nachweisbar. Dies deckt sich mit den Erkenntnissen von VALLI (2007), dass die 
beachtliche Größe von Hämangiosarkomen vor Allem durch die ausgedehnten 
Hämorrhagien innerhalb des Tumors bedingt ist.  
Die in der Literatur als epitheloide Hämangiosarkome bezeichneten Neoplasien (MACHIDA 
et al. 1998, BERTAZZOLO et al. 2005, WARREN u. SUMMERS 2007, SHOR et al. 2009) 
können im Untersuchungsmaterial dieser Studie arealweise neben den anderen 
histomorphologischen Ausprägungen neoplastischer Endothelzellen innerhalb einer Neo-
plasie nachgewiesen werden. Entgegen der Studie von BERTAZZOLO et al. (2005) zeigen 
sich solche epitheloiden Zellen jedoch nicht nur in soliden Arealen, sondern auch in 
kavernösen und kapillären Bereichen. GAMLEM et al. (2008) und GAMLEM u. 
NORDSTOGA (2008) belegen das Vorkommen kaniner epitheloider Hämangiosarkome in 
der Milz und nehmen in ihren Studien Bezug auf deren intermediäre Malignität. Dabei 
stützen sie sich auf die Systematik vaskulärer Neoplasien des Menschen (s. Kap. 2.3.1, S. 5). 
Auf Grund der geringen Fallzahl von kaninen Hämangiosarkomen der Milz mit epitheloider 
Endothelzellmorphologie in der Literatur und in der vorliegenden Untersuchung, ist eine 
zuverlässige Einschätzung der biologischen Wertigkeit von Hämangiosarkomen mit dieser 
histomorphologisch außergewöhnlichen Zellmorphologie nicht möglich. Auch Tendenzen 




In der Literatur existieren nur wenige humanmedizinische Untersuchungen über die 
Häufigkeiten der bei Hämangiosarkomen bekannten Wachstumsmuster (FALK et al. 1993). 
Eine humanmedizinische Studie weist, in Übereinstimmung mit den eigenen Ergebnissen, 
auf ein seltenes Vorkommen solider Anteile hin (FALK et al. 1993). Im Gegensatz zu dieser 
humanmedizinischen Studie, sind im vorliegenden Untersuchungsmaterial auch rein solide 
Hämangiosarkome (n=2) enthalten. Wenn diese auch selten sind, so muss bei soliden 
Neoplasien der Milz des Hundes diagnostisch immer das mögliche Vorliegen eines 
Hämangiosarkoms berücksichtigt werden.  
Die Erkenntnis, dass im eigenen Untersuchungsmaterial keine rein kavernösen bzw. 
kapillären Hämangiosarkome vorkommen, ist diagnostisch bedeutsam, da eine Ver-
wechslungsgefahr mit Hämangiomen bzw. Hämatomen bei Tumoren dieser Art besonders 
hoch ist. Fragliche Umfangsvermehrungen der Milz sollten deshalb in mehreren 
Lokalisationen untersucht werden, da die Wahrscheinlichkeit, andere als rein kapilläre bzw. 
rein kavernöse Areale zu finden, steigt und nur so die sichere Abgrenzung von einem 
kavernösen Hämangiom bzw. einem Granulationsgewebes gegenüber gut differenzierten, 
überwiegend kavernösen bzw. kapillären Hämangiosarkomen möglich ist. Die Anzahl der zu 
bearbeitenden Lokalisationen ist dabei aus eigener Erfahrung von mehreren Faktoren 
abhängig. Nicht nur die Größe der Umfangsvermehrung, auch das Vorhandensein von 
Blutungen und Nekrosen sowie die vorliegende Fixierung des Gewebes sind entscheidend. 
Selbst bei einem großen Tumor kann eine Lokalisation für die erfolgreiche Diagnostik 
ausreichen, sofern dieser nach der Entnahme zeitnah in ausreichend Formalin 
(Gewebe:Formalin=1:10) verbracht wurde. Ein Lamellieren großer Milztumoren (optimal: 
Schichtdicke von 1,0 cm) vermindert die Beeinträchtigung der Diagnostik durch 
fortgeschrittene Autolyse. HAN et al. (2006) führen diese Probleme auch bei humanen 
Milzproben auf und befürworten ebenfalls eine unverzügliche Bearbeitung der Proben, um 
diagnostische Probleme zu vermeiden. Auf Grund der eigenen Ergebnisse und der 
Anmerkungen von HAN et al. (2006) bezüglich der häufig unzureichenden Fixierung und 
der starken Anfälligkeit der Milz gegenüber der Autolyse, erscheint die Mitoserate in 
Hämangiosarkomen der Milz als eher unzuverlässiges Kriterium der Malignität.  
Mehr Beachtung sollte darüber hinaus auch das umliegende, unveränderte Milzgewebe 
finden. Häufig, wie auch im vorliegenden Untersuchungsgut, werden lediglich die Neoplasie 
und maximal das angrenzende Milzgewebe histologisch beurteilt. Letzteres weist aus eigener 
Erfahrung nur bedingt zuverlässige Befunde auf, da es auf Grund von Nekrosen oder 
Druckatrophie zu stark verändert ist. Ein interessanter Ansatz für zukünftige Unter-
suchungen wäre daher, bei verdächtigen Umfangsvermehrungen der Milz, das Spektrum der 
untersuchten Lokalisationen auf Alterations-fernes Milzgewebe auszuweiten, um 




(Anzeichen einer DIC) zu erfassen. In der zugänglichen Standardliteratur finden sich darüber 
keine Angaben. Eine vergleichende Studie zu nicht-neoplastischen und neoplastischen 
Läsionen der Milz oder zu neoplastischen Veränderungen endothelialer und nicht-
endothelialer Herkunft kann eventuell diagnostisch wertvolle Kriterien erbringen. Denkbar 
wäre auch der Einbezug klinischer Befunde, wie beispielsweise ein rotes und weißes 
Blutbild. Die u. a. von KESSLER (2005b) beschriebenen charakteristischen Veränderungen 
von Erythrozyten und Leukozyten beim Vorliegen eines Hämangiosarkoms sollten sich in 
der Milz als blutreichem Organ widerspiegeln. Mit der vorliegenden Studie kann dies jedoch 
nicht näher charakterisiert werden, da ein Großteil der Daten retrospektiv erfasst wurde und 
makroskopisch unverändertes, extraneoplastisches Milzgewebe nur in einzelnen Fällen 
histologisch untersucht wurde. 
5.5 Überlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier 
Die Überlebenszeiten der vorliegenden Studie zeigen eine hohe Variabilität und spiegeln 
eine Population mit Ausreißern wider, was durch die hohe Differenz von Mittelwert und 
Median verifiziert wird. Insgesamt ist die mediane Überlebenszeit von 50 Tagen nach 
Splenektomie und einem 95%igen Konfidenzintervall von 0 bis 107,325 Tagen jedoch mit 
den Überlebenszeiten früherer Studien beim Hund vergleichbar (BROWN et al. 1985, 
JOHNSON et al. 1989, SPANGLER u. CULBERTSON 1992). Die Ursachen für die 
längeren Überlebenszeiten einzelner Tiere lassen sich auch mit den Ergebnissen der 
vorliegenden Untersuchung nicht endgültig klären.  
Auffällig beim Vergleich von Studien zur Überlebenszeit von Hunden mit kaninen 
Hämangiosarkomen (BROWN et al. 1985, JOHNSON et al. 1989, SORENMO et al. 1993, 
DAHL et al. 2008) sind die verhältnismäßig geringen Fallzahlen (n=16-65), die in die 
Überlebenszeitanalyse eingehen. Mit 77 Fällen für die Analyse liegt die vorliegende Studie 
zwar vorn, dennoch ergibt sich immer noch ein recht hoher Standardfehler, was auf eine 
noch zu geringe Stichprobengröße hindeutet. Zukünftige Studien sollten daher beachten, den 
Versuchsaufbau über eine noch längere Zeit zu planen oder versuchen, ein größeres Team an 
Kooperatoren zu akquirieren, um mit einer größeren Fallzahl rechnen zu können.  
In der Literatur finden sich nur wenige Studien, die das Wachstumsmuster in der Analyse 
der Überlebenszeiten berücksichtigen (BROWN et al. 1985, JOHNSON et al. 1989). 
BROWN et al. (1985) und JOHNSON et al. (1989) schließen in ihren Studien lediglich die 
Ruptur eines Hämangiosarkoms als Faktor für das klinische Staging mit ein. In diesen 
Studien zeigen die Tiere mit rupturierten Hämangiosarkomen kürzere Überlebenszeiten 
(statistisch nicht signifikant). Im Unterschied zur vorliegenden Untersuchung wird jedoch im 
Schema des Tumor-Stagings (s. Tab. 5.1, S. 87) von BROWN et al. (1985) eine eventuelle 




bezüglich der Überlebenszeiten in Abhängigkeit von einer vorhandenen Metastasierung sind 
daher wahrscheinlich durch die unterschiedlichen methodischen Ansätze bedingt. Den 
eigenen Ergebnissen zufolge hat das Wachstumsmuster zwar keinen statistisch signifikanten 
Einfluss auf die Überlebenszeit, allerdings zeigen Tiere mit kavernösen Hämangiosarkomen 
eine tendenziell kürzere Überlebensdauer, was möglicherweise durch die häufigere Ruptur 
kavernöser Hämangiosarkome bedingt ist. Leider kann mit den retrospektiv erfassten Daten 
in dieser Studie dieser Einfluss nicht bestimmt werden, da in Probenbegleitscheinen nur 
selten die Ruptur eines Milztumors festgehalten wurde. An dieser Stelle ist an weiter-
führende Untersuchungen mit einer größeren Fallzahl zu denken, um die Tendenz einer 
schlechteren Prognose für Tiere mit kavernösen Hämangiosarkomen zu klären sowie den 
Einfluss der Ruptur eines Hämangiosarkoms auf die Überlebenszeit zu erörtern.  
Im Gegensatz zu den Ergebnissen von BROWN et al. (1985) und JOHNSON et al. (1989) ist 
eine zum Zeitpunkt der Diagnose bestehende Metastasierung bzw. das Vorliegen extra-
lienaler Neoplasien in der vorliegenden Studie mit einer deutlich kürzeren, statistisch 
signifikanten Überlebenszeit verknüpft. In den vorliegenden Ergebnissen zeigten alle 
extralienalen Hämangiosarkome das gleiche Wachstumsmuster wie das Hämangiosarkom 
der Milz. Aus den eigenen Ergebnissen und denen von BROWN et al. (1985) und 
JOHNSON et al. (1989) muss geschlussfolgert werden, dass Parameter wie „Metas-
tasierung“ oder „Ruptur“ eines Hämangiosarkoms nicht im Staging zusammengefasst 
werden sollten, sondern in zukünftigen Untersuchungen separat Beachtung finden müssen. 
Weiterhin zeigen die eigenen Ergebnisse auf Grund der wesentlich kürzeren Überlebenszeit 
für Tiere mit bereits vorhandenen Metastasen, dass auch beim Hund eine mögliche 
Früherkennung von Bedeutung für das Überleben eines Tieres sein kann. In Abhängigkeit 
von der Besitzer-Compliance wäre beispielsweise ein Screening männlicher Tiere 
prädisponierter Rassen ab etwa 7 Jahren möglich. Denkbar wäre z.B. eine sonografische 
Untersuchung des Abdomens und bei Hinweis auf Umfangsvermehrungen der Milz ein 
Blutbild und/oder Blutausstrich. Fraglich ist dabei, ab wann sich die in der Literatur 
beschriebenen Blutbefunde bei Vorliegen eines Hämangiosarkoms einstellen und eine 
Blutuntersuchung hilfreich in der klinischen Diagnostik sein kann. Inwieweit ein solches 
Vorsorgesystem, wie man es in der Humanmedizin kennt, sinnvoll und für die Prognose von 
Bedeutung ist, muss allerdings in weiteren, insbesondere klinischen Studien geprüft werden. 
In Übereinstimmung mit zahlreichen Autoren (SORENMO et al. 1993, OGILVIE et al. 
1996, CLIFFORD et al. 2000, SORENMO et al. 2004) wirkt sich eine adjuvante 
Chemotherapie auch in den eigenen Untersuchungsergebnissen positiv auf die Über-
lebenszeit von Hunden mit Hämangiosarkomen der Milz aus. Das Ergebnis einer im Median 
um 168 Tage längeren Überlebenszeit bzw. einer medianen Überlebenszeit von 194 Tagen 




al. 1993, OGILVIE et al. 1996, CLIFFORD et al. 2000, SORENMO et al. 2004 vergleichen, 
ist aber im Vergleich zu kaninen Hämangiosarkomen anderer Lokalisation wie z. B. der 
Haut (mediane Überlebenszeiten von bis zu 780 Tagen, WARD et al. 1994) wesentlich 
kürzer (SORENMO et al. 1993). Die Grundaussage, dass es sich bei Hämangiosarkomen der 
Milz des Hundes um hochmaligne Neoplasien mit schlechter Prognose handelt, lässt sich mit 
den vorliegenden Ergebnissen bestätigen. Aber sie offeriert mögliche Ansätze für zukünftige 
Studien. Dass kleine, umschriebene Hämangiosarkome der Milz des Hundes keine bzw. 
weniger Nekrosen und Hämorrhagien aufweisen und große, ausgedehnte Nekrosen und 
Hämorrhagien enthaltende Hämangiosarkome häufig rupturieren, gibt Anlass, beispielweise 
die relative Größe eines Tumors und den Einfluss der Ruptur eines Hämangiosarkoms als 
prognostische Parameter zu untersuchen. Dabei muss bedacht werden, dass, wie in der 
vorliegenden Studie, retrospektiv erfassten Daten, keine einheitlichen Beurteilungskriterien 
zu Grunde liegen. Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden Untersuchung auf die 
Berücksichtigung der Tumorgröße als prognostischen Faktor verzichtet. Ein Befundbogen 
für Neoplasien der Milz, der die Einsendung begleitet bzw. bei der Sektion eines Hundes 
Anwendung findet und Parameter wie „Ruptur“ bzw. Größenangaben von Milz und Tumor 
vorgibt, schafft eine einheitliche Basis. Dies macht eine zuverlässige Datenerfassung erst 
möglich. 
 
Tab.5.1: Klinisches Staging System kaniner Hämangiosarkome (nach BROWN et al. 1985) 
T primärer Tumor 
T0 kein Tumor vorhanden 
T1 Tumor auf die Milz begrenzt 
T2 Tumor auf die Milz begrenzt, aber rupturiert 
T3 Tumor infiltriert angrenzende Gewebe  
N regionale Lymphknoten 
N0 keine Beteiligung der regionalen Lymphknoten 
N1 Beteiligung der regionalen Lymphknoten 
N2 Beteiligung nicht-regionaler, weiter entfernter Lymphknoten 
M Fernmetastasen 
M0 kein Hinweis auf Fernmetastasen 
M1 Fernmetastasen vorhanden 
Staging 
I T0 oder T1, N0, M0 
II T1 oder T2, N2 oder N1, M0 




5.6 Immunhistologische Untersuchungen 
Prinzipiell zeigen kanine neoplastische und nicht neoplastische Endothelzellen eine 
Koexpression angiogener Faktoren (VEGF A und Ang2) und deren Rezeptoren (Flk-1 und 
Tie2) sowie klassischer Endothelzellmarker (von Willebrand Faktor und CD31). 
Hämangiosarkome der Milz und extralienale Neoplasien weisen ein ähnliches Expressions-
muster aller untersuchter Endothelzellmarker auf.  
5.6.1 Eignung angiogener Faktoren und Rezeptoren zum Nachweis neo-
plastischer Endothelzellen im Vergleich zu bewährten Endothelzellmar-
kern 
Der von Willebrand Faktor ist auf Grund seiner Spezifität für Endothelzellen ein über 
Jahrzehnte bewährter Marker zum immunhistologischen Nachweis neoplastischer 
Endothelzellen in vaskulären Tumoren bei Mensch und Tier (VON BEUST et al. 1988, 
MURO-CACHO 1998), obwohl die Sensitivität des von Willebrand Faktors besonders bei 
der Diagnose von Hämangiosarkomen sowohl in der Human- als auch in der Tiermedizin 
begrenzt ist (VON BEUST et al. 1988, FALK et al. 1993, MACHIDA et al. 1998, MURO-
CACHO 1998, NEUHAUSER 2000, GAMLEM u. NORDSTOGA 2008). Die Erkenntnisse 
von VON BEUST et al. (1988), FALK et al. (1993), MACHIDA et al. (1998), MURO-
CACHO (1998), NEUHAUSER (2000) und GAMLEM u. NORDSTOGA (2008) bezüglich 
einer geringeren Expression des von Willebrand Faktor in schlechter differenzierten 
Hämangiosarkomen (gekennzeichnet durch rundovale bis polygonale oder epitheloide Zellen 
mit großen rundovalen, hypochromatischen Zellkernen, zwei bis drei Nucleoli, zahlreiche 
Mitosen) können mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie bestätigt werden. Eine 
mögliche Ursache für diese, im Vergleich zu nicht neoplastischen Endothelzellen, 
verminderte Immunoreaktivität ist mit hoher Wahrscheinlichkeit die Entdifferenzierung 
neoplastischer Endothelzellen und damit eine verminderte oder gar fehlende Expression des 
von Willebrand Faktors. Einen zusätzlichen Faktor stellt sicherlich die bereits beschriebene 
Anfälligkeit der Milz und besonders der Hämangiosarkome gegenüber der Autolyse dar, 
wodurch Bestandteile und Strukturen der Endothelzellen, wie beispielsweise der von 
Willebrand Faktor, beschädigt werden. Darüber hinaus erschwert die ausgeprägte 
Hintergrundreaktion (deutlich positive Reaktion mit Serumbestandteilen) die Diagnostik, 
zumal Hämangiosarkome häufig Hämorrhagien aufweisen. Zusammenfassend erscheint 
daher, auch anhand der eigenen Ergebnisse, eine alleinige Verwendung des vWF zur 
sicheren Diagnosestellung eines kaninen Hämangiosarkoms als ungeeignet. Als positiv 
hinsichtlich der Verwendung dieses Faktors ist jedoch zu werten, dass, im Gegensatz zu vier 




angiosarkome positiv mit dem von Willebrand Faktor reagierten. Hämangiosarkome, welche 
einen geringen Anteil positiv reagierender Endothelzellen bezüglich der Expression des von 
Willebrand Faktors aufweisen (< 10%), zeigten einen höheren prozentualen Anteil 
Antikörper-exprimiender Endothelzellen bei der immunhistologischen Untersuchung mittels 
VEGF A und Ang2 (mindestens 50–80%). Bei zwei dieser Hämangiosarkome ließen sich 
auch mittels CD31 nur 1–10 % bzw. 11-20% der Endothelzellen nachweisen.  
Zahlreiche Autoren beschreiben eine überragende Eignung von CD31 zum immun-
histologischen Nachweis kaniner Endothelzellen (FERRER et al. 1995, GAMLEM u. 
NORDSTOGA 2008). Dies kann anhand der eigenen Ergebnisse nicht uneingeschränkt 
übernommen werden, da zwei der untersuchten Hämangiosarkome keine Reaktion mit dem 
verwendeten Antikörper zeigen. Einer dieser Tumoren, ein überwiegend kapillär wachsendes 
Hämangiosarkom, zeigte für alle untersuchten Antikörper, außer für den von Willebrand 
Faktor, sehr geringe Anteile positiv reagierender Zellen (1-10%) sowie eine lediglich 
geringgradige Expressionsintensität bzw. keine Reaktion bei der immunhistologischen 
Untersuchung mittels Angiopoietin2. Beim zweiten, überwiegend kavernös wachsenden 
Hämangiosarkom gelang der sichere Nachweis der Endothelzellen mittels VEGF A, Ang2 
und Tie2. Der von Willebrand Faktor und Flk-1 waren lediglich in etwa 21 – 40% der 
neoplastischen Endothelzellen mit einer geringgradigen Intensität detektierbar. Darüber 
hinaus ist sowohl die Expressionsintensität für CD31 als auch der Anteil der positiv 
reagierenden Endothelzellen in einigen Fällen schlechter differenzierter Neoplasien, bei 
welchen auf Grund der Zellpleomorphie die Diagnose prinzipiell erschwert ist, nicht 
zufriedenstellend. Dennoch kann mithilfe der eigenen Untersuchungen CD31 eine bessere 
Eignung zum Nachweis neoplastischer kaniner Endothelzellen im Vergleich zum von 
Willebrand Faktor zugesprochen werden, da bei CD31 35 der untersuchten Häm-
angiosarkome einen Prozentsatz von mehr als 51% positiv reagierender Endothelzellen 
aufweisen, während dies nur bei 18 Hämangiosarkomen bezüglich des von Willebrand 
Faktors der Fall ist. Eine immunhistologische Absicherung der Diagnose Hämangiosarkom 
sollte angesichts dieser Ergebnisse nicht unter der Verwendung nur eines Markers erfolgen 
(keine Reaktion bei CD 31 in 2 Fällen) bzw. es sollten sicherheitshalber, besonders im Falle 
schlecht differenzierter Hämangiosarkome, mehrere Lokalisationen (geringere Expression 
des vWF in schlecht differenzierten Arealen) untersucht werden.  
Die Ergebnisse bezüglich der immunhistologischen Untersuchungen neoplastischer 
Endothelzellen mittels VEGF A sind als zufriedenstellend zu bewerten. Wie bei RESTUCCI 
et al. (2002 u. 2004) und YONEMARU et al. (2006) konnten VEGF A und dessen Rezeptor 
Flk-1 in der vorliegenden Studie mittels der immunhistologischen Untersuchungen kaniner 
Endothelzellen nachgewiesen werden. In den vorliegenden Ergebnissen ergaben sich 




thelzellen und neoplastischen Endothelzellen hinsichtlich des prozentualen Anteils positiv 
reagierender Endothelzellen. In Übereinstimmung mit den genannten Autoren konnten bei 
verschiedenen Entzündungszellen sowie undifferenzierten Blasten eine Immunoreaktivität 
für VEGF A und dessen Rezeptor Flk-1 nachgewiesen werden, so dass besonders bei der 
Untersuchung entzündlich infiltrierter Hämangiosarkome bei der alleinigen Verwendung von 
VEGF A und Flk-1 dem ungeübten Diagnostiker Fehler unterlaufen können. 
Ebenso kann YONEMARU et al. (2006) zugestimmt werden, dass sich VEGF A gut zum 
immunhistologischen Nachweis kaniner neoplastischer Endothelzellen eignet, da alle in 
dieser Studie untersuchten Hämangiosarkome (n=55) eine positive Reaktion mit dem 
Antikörper zeigen und in 48 Neoplasien der Anteil positiv reagierender Endothelzellen bei 
über 51% liegt.  
Flk-1 ist anhand der eigenen Ergebnisse, im Gegensatz zu den Erkenntnissen von 
YONEMARU et al. (2006), nur bedingt zum Nachweis neoplastischer Endothelzellen 
geeignet. Während YONEMARU et al. (2006) eine positive Reaktion mit dem verwendeten 
Antikörper Flk-1 in allen untersuchten Hämangiosarkomen nachweisen können, ist bei vier 
der in der vorliegenden Studie untersuchten Neoplasien keine Reaktion zu verzeichnen. 
Diese vier Hämangiosarkome waren positiv für den von Willebrand Faktor, CD31, VEGF A, 
Ang2 und in zwei Fällen auch für Tie2. In 67 von 73 untersuchten Hämangiosarkomen 
verschiedener Lokalisationen (Milz, Haut, Leber, Niere, Nickhaut, rechtes Herzohr, 
Maulschleimhaut und linker Femur) weisen YONEMARU et al. (2006) eine mittelgradige 
Flk-1-Expressionsintensität nach. Die eigenen Ergebnisse zeigen eine geringgradige bzw. 
gering- bis mittelgradige Flk-1-Expressionsintensität in 74,5% der Fälle (n=41). Die 
Unterschiede zwischen den Ergebnissen von YONEMARU et al. (2006) und denen der 
vorliegenden Studie sind möglicherweise durch verschiedene immunhistologische 
Verfahrenstechniken oder die gewählten Lokalisationen bedingt.  
Da zu immunhistologischen Untersuchungen kaniner und humaner Hämangiosarkome der 
Milz mittels Angiopoietin2 in der zugänglichen Literatur keine Angaben vorhanden sind, 
kann an dieser Stelle anhand der eigenen Ergebnisse festgehalten werden, dass sich 
Angiopoietin2 gut zum immunhistologischen Nachweis kaniner neoplastischer und nicht – 
neoplastischer Endothelzellen eignet. Bereits im Jahr 2000 können BROWN et al. mittels in 
situ-Hybridisierung eine starke Angiopoietin2-mRNA-Expression in zwei humanen kutanen 
Angiosarkomen nachweisen. In den eigenen immunhistologischen Untersuchungen variiert 
die Ang2-Expressionsintensität von gering- bis mittelgradig, wobei ein großer Anteil der 
neoplastischen Endothelzellen (50–100%) bei 39 Hämangiosarkomen positiv mit dem 
Antikörper reagiert. Nur zwei der untersuchten Hämangiosarkome zeigen keine Reaktion mit 
dem verwendeten Antikörper. Eines ist, wie bereits erwähnt, ebenfalls für CD31 negativ und 




Hämangiosarkom zeigt wiederum einen mäßigen Anteil von Willebrand Faktor-
exprimierender Endothelzellen (11–20%), aber große Anteile mit einer VEGF A- bzw. 
CD31-Expression (81–100% bzw. 51–80%). Diagnostische Probleme könnten allerdings bei 
entzündlich infiltrierten Hämangiosarkomen bzw. differenzialdiagnostisch in Frage 
kommenden Hämatomen mit Granulationsgewebe bestehen, da mittels der eigenen 
Untersuchungen in den Kontrollmilzen eine positive Reaktion mit Angiopoietin2 auch in 
präexistenten Plasmazellen, Perizyten/Myozyten der Gefäße, Myozyten der Trabekel und 
Lymphoblasten nachgewiesen werden kann. In der humanmedizinischen Literatur kann eine 
Angiopoietin2-Expression auch in anderen Entzündungszellen (Makrophagen, Monozyten) 
und in Myozyten bei entzündlichen Prozessen nachgewiesen werden (YUAN et al. 2000). 
Die immunhistologische Untersuchung fraglicher Umfangsvermehrungen der Milz des 
Hundes sollte auf Grund der mit dieser Studie erbrachten Ergebnisse und der wenig 
vorhandenen Erfahrungen bezüglich einer Angiopoietin2-Expression in neoplastischen und 
entzündlichen Alterationen der Milz immer mit einer Kombination von Markern (von 
Willebrand Faktor, CD31, VEGF A) durchgeführt werden. 
Auch für immunhistologische Untersuchungen humaner und kaniner Hämangiosarkome mit 
Hilfe von Tie2 finden sich in der zugänglichen Literatur keine Referenzen. BROWN et al. 
(2000) weisen in zwei humanen kutanen Angiosarkomen Tie2-mRNA in starker Expression 
mittels in situ-Hybridisierung nach. In den eigenen immunhistologischen Untersuchungen 
stellen sich sowohl die Expressionsintensität (gering- bis hochgradig) als auch der Anteil 
positiv reagierender neoplastischer Endothelzellen sehr variabel dar. In 40% der 
untersuchten Hämangiosarkome reagieren zwar 81–100% der neoplastischen Endothelzellen 
positiv mit dem verwendeten Antikörper Tie2, aber in 10,2% der Hämangiosarkome der 
eigenen Studie zeigen die neoplastischen Endothelzellen keine Reaktion bei der Verwendung 
von Tie2 zum immunhistologischen Nachweis. Insgesamt ist Tie2 als eher unzuverlässig 
zum immunhistologischen Nachweis neoplastischer Endothelzellen einzustufen.  
Insgesamt bedeutet die Variabilität der Ergebnisse der immunhistologischen Untersuchungen 
kaniner Hämangiosarkome, insbesondere unter Berücksichtigung der Ergebnisse für den von 
Willebrand Faktor und CD31, dass die Kombination verschiedener Antikörper zur 
immunhistologischen Untersuchung für eine erfolgreiche Diagnostik ratsam ist. Eine 
Kombination mehrerer Marker sollte insbesondere bei schlecht differenzierten Häm-
angiosarkomen und beim Vorliegen von ausgedehnten Nekrosen und Hämorrhagien in 
Betracht gezogen werden. In Übereinstimmung mit STEIGER et al. (2003) sollten auch 
immunhistologische Untersuchungen solider Hämangiosarkome zur Sicherheit mit mehreren 
Markern durchgeführt werden. In der vorliegenden Studie war zwar keine dieser Neoplasien 
für den von Willebrand Faktor bzw. CD31 negativ, aber sie zeigten eher mäßige Anteile 




CD31 sowie VEGF A oder Ang2 lassen sich im vorliegenden Untersuchungsgut alle 
Hämangiosarkome sicher identifizieren. Zu beachten ist dabei, dass angiogene Faktoren und 
deren Rezeptoren teilweise auch von anderen Zellen (z. B. Lymphoblasten, Plasmazellen, 
Megakaryozyten) exprimiert werden. Eine Untersuchung entzündlich infiltrierter, 
tumorverdächtiger Umfangsvermehrungen der Milz sollte daher immer unter Berück-
sichtigung der Histomorphologie in der H./E.-Färbung und nicht unter der alleinigen 
Verwendung angiogener Faktoren erfolgen, sondern immer in Kombination mit 
endothelzellspezifischen Markern wie dem von Willebrand Faktor und CD31.  
Die vorliegenden Ergebnisse der statistischen Untersuchungen zeigen, dass Hämangio-
sarkome eine höhere Variabilität in der Expression angiogener Faktoren und Rezeptoren 
sowie klassischer Endothelzellmarker aufweisen, während sich bei den Kontrollgefäßen ein 
homogeneres Bild zeigt. Diese Heterogenität ist mit hoher Wahrscheinlichkeit auf eine 
Entdifferenzierung der neoplastischen Endothelzellen zurückzuführen. Über diese 
Feststellung hinaus ist eine weitere Beurteilung der biologischen Wertigkeit von 
Hämangiosarkomen untereinander durch die Untersuchung mittels angiogener Faktoren und 
deren Rezeptoren nicht sicher möglich, da der Anteil positiver Endothelzellen sowie die 
Expressionsintensität variieren, unabhängig von der Differenzierung der Neoplasie. Hinzu 
kommt, dass in der vorliegenden Studie nicht alle Hämangiosarkome, bei denen die 
Überlebenszeit des Tieres bekannt ist, für eine immunhistologische Untersuchung geeignet 
sind (hoher Anteil von Hämorrhagien und Nekrosen). Da die Schnittmenge im vorliegenden 
Untersuchungsgut klein ist (n=31), lässt sich keine Aussage darüber treffen, ob zwischen der 
Überlebenszeit und dem immunhistologischen Expressionsmuster ein Zusammenhang 
besteht. Zur Beurteilung der biologischen Wertigkeit eines Hämangiosarkoms sollten daher, 
unter Berücksichtigung einer zeitnahen Fixierung des Tumors, die allgemeinen Maligni-
tätskriterien genutzt werden (s. Kap. 5.4, S. 84ff.).  
5.6.2 Expression angiogener Faktoren (VEGF A und Ang2) sowie deren 
Rezeptoren (Flk-1 und Tie2) in kaninen Hämangiosarkomen der Milz 
Die physiologische Angiogenese ist ein wichtiger, komplex regulierter Bestandteil 
(FOLKMAN u. SHING 1992) zahlreicher Prozesse, z. B. der Wundheilung (POLVERINI 
1995) und der endometrialen und ovariellen zyklischen Veränderungen (GORDON et al. 
1995, PLENDL 2000, PLENDL et al. 2002, MUELLER et al. 2009). Die pathologische 
Angiogenese hingegen verläuft unkontrolliert, wobei das Gleichgewicht zwischen pro- und 
anti-angiogenen Faktoren gestört ist (KUWANO et al. 2001, JOUSSEN et al. 2003). Ein 
bekannter auslösender Faktor der pathologischen und der physiologischen Angiogenese ist 
eine Gewebshypoxie (PAPETTI u. HERMAN 2002). Die auch in den eigenen Unter-




Folge einer vaskulären Minderversorgung des Gewebes und damit Zeichen für eine 
ausgeprägte Gewebshypoxie. VEGF A und Flk-1 sind die bekanntesten durch eine solche 
Hypoxie induzierten angiogenen Faktoren (BERGERS u. BENJAMIN 2003), deren 
deutliche Expression in zahlreichen Tumoren des Menschen (FERRARA u. DAVIS-
SMYTH 1997) und auch in den hier untersuchten kaninen Hämangiosarkomen nach-
gewiesen werden kann und die zur Endothelzellproliferation und im Falle der Häm-
angiosarkome zum Tumorwachstum beitragen. Angiopoietin2-mRNA wird ebenfalls in 
verschiedenen Tumoren überexprimiert (BOEHM-VISWANATHAN 2000) und zeigt sich in 
der vorliegenden Studie in 53 von 55 immunhistologisch untersuchten Hämangiosarkomen 
mit einer gering- bis mittelgradigen Expressionsintensität. Bei Anwesenheit von Ang2 
kommt es zur Degradation der extrazellulären Matrix (GALE u. YANCOPOULOS 1999) 
wodurch die Endothelzellmigration (MAISONPIERRE et al. 1997) und damit wiederum 
bezogen auf die Hämangiosarkome, das Tumorwachstum ermöglicht wird. Dass Tie2 in der 
vorliegenden Studie auch in nicht-neoplastischen Zellen nachweisbar ist, deckt sich mit den 
Erkenntnissen der Literatur (VENNERI et al. 2007, MURDOCH et al. 2007, DE PALMA 
M. et al. 2007) und deutet darauf hin, dass Impulse für die pathologische Angiogenese und 
die Entstehung von Hämangiosarkomen nicht nur ausgehend von bereits vorhandenen 
Endothelzellen, sondern auch von zirkulierenden Zellen wie Makrophagen, Lymphoblasten 
und Monozyten her möglich sind. COHEN et al. (2009) schließen bezüglich der Entstehung 
von Hämangiosarkomen zusätzlich Vorläuferzellen der Endothelzellen und Stammzellen 
(aus Knochenmark und extramedullärer Hämatopoese) mit ein. Dies ist von besonderer 
Bedeutung für Hämangiosarkome der Milz, da diese zur extramedullären Hämatopoese 
befähigt ist. Mit der vorliegenden Studie kann der Einfluss der genannten Zellen zur 
Entstehung kaniner Hämangiosarkome der Milz allerdings nicht näher charakterisiert 
werden, da ein Großteil der Daten retrospektiv erfasst wurde und makroskopisch un-
verändertes, extraneoplastisches Milzgewebe in fast allen Fällen nicht histologisch 
untersucht wurde (retrospektive Studie). Eine verminderte bzw. fehlende Expression von 
VEGF A, Flk-1 und Ang2 hingegen, wie sie einzelne Neoplasien in den eigenen 
Untersuchungen gezeigt haben, lässt sich, zusätzlich zur bereits genannten Ent-
differenzierung der neoplastischen Endothelzellen, durch das Verstehen des Tumor-
wachstums als diskontinuierlichen Prozess mit Ruhephasen (HOLLEB u. FOLKMAN 1972) 
erklären.  
 
5.7 Abschließende Betrachtung 
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die bisherigen Erkenntnisse bezüglich einer 




durch die vorliegende Studie belegt werden, dass kanine Hämangiosarkome der Milz durch 
eine sehr variable Zellmorphologie gekennzeichnet sind. Darüber hinaus zeigt sich 
vornehmlich ein Auftreten aller drei Wachstumsmuster innerhalb einer Neoplasie (36,9%). 
Keines der untersuchten Hämangiosarkome zeigte ein rein kapilläres oder rein kavernöses 
Wachstum. Daher müssen in Abhängigkeit von der Größe des Tumors, dem Ausmaß von 
Hämorrhagien und Nekrosen sowie der vorliegenden Fixierung mehrere Lokalisationen der 
Umfangsvermehrung untersucht werden, um die Diagnose eines Hämangiosarkoms 
verifizieren zu können bzw. ein Granulationsgewebe oder ein schlecht differenziertes 
kavernöses Hämangiom als Differenzialdiagnose auszuschließen. 
Die Überlebensanalyse nach Kaplan-Meier ergab stark divergierende Überlebenszeiten 
(Median: 50d, Min.: 0d, Max.: 1728d). Das Wachstumsmuster hat dabei keinen statistisch 
signifikanten Einfluss. Allerdings versterben Hunde mit überwiegend kavernösen Häm-
angiosarkomen tendenziell schneller, was mit hoher Wahrscheinlichkeit durch die häufige 
Ruptur kavernöser Hämangiosarkome bedingt ist. Eine prognostische Neubewertung 
aufgrund der Kenntnis des Wachstumsmusters ist hinsichtlich der Ergebnisse der 
vorliegenden Studie jedoch nicht notwendig. Im Gegensatz zum Wachstumsmuster haben 
eine zum Zeitpunkt der Diagnose bestehende Metastasierung sowie eine adjuvante 
Chemotherapie einen signifikanten Einfluss auf die Überlebenszeit. Bezüglich der 
Metastasierung muss festgestellt werden, dass die Zusammenfassung von Parametern (z.B. 
Ruptur und Metastasierung eines Hämangiosarkoms) mit anderen Kriterien im klinischen 
Staging (BROWN et al. 1985, JOHNSON et al. 1989) von Nachteil für die präzise 
prognostische Bewertung von Hämangiosarkomen ist.  
Hinsichtlich der immunhistologischen Untersuchungen kann in Hämangiosarkomen im 
Vergleich zu nicht-neoplastischen Endothelzellen eine hohe Heterogenität bezüglich der 
Expression der angiogenen Faktoren und deren Rezeptoren, als auch der klassischen 
Endothelzellmarker festgestellt werden. Prinzipiell zeigte sich eine Koexpression der 
Angiogenesemarker (VEGF A, VEGF-R2=Flk-1, Ang2 und Tie2) sowie klassischer 
Endothelzellmarker in neoplastischen Endothelzellen der Hämangiosarkome der Milz und 
deren Metastasen, wobei die Expressionsintensität und die Anzahl der positiv reagierenden 
Zellen unabhängig vom Wachstumsmuster und Differenzierungsgrad variieren. Daher kann 
anhand des immunhistologischen Expressionsmuster keine Aussage über die biologische 
Wertigkeit des Tumors getroffen werden. Die Verwendung von mind. 2 – 3 Antikörpern für 
eine immunhistologische Untersuchung ist für die Diagnostik im Falle schlecht 
differenzierter Hämangiosarkome oder bei Hämangiosarkomen mit ausgedehnten Nekrosen 
und Hämorrhagien erforderlich. Dabei ist die Kombination des von Willebrand Faktors mit 
CD31 sowie VEGF A oder Angiopoietin2 am erfolgversprechendsten. Angiogene Faktoren 




Endothelzellen und sollten auf Grund der gleichzeitig möglichen Expression durch 
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Ziel der Studie war eine Untersuchung hinsichtlich der Varianz der Überlebenszeiten von 
Hunden mit Hämangiosarkomen der Milz nach Splenektomie unter besonderer 
Berücksichtigung des Wachstumsmusters, einer adjuvanten Chemotherapie sowie einer 
eventuell vorhandenen Metastasierung. Zusätzlich wurde vergleichend die Expression 
ausgewählter angiogener Faktoren und deren Rezeptoren sowie bewährter 
Endothelzellmarker in unveränderten und neoplastischen Endothelzellen untersucht, um 
mögliche Aussagen über die biologische Wertigkeit treffen zu können.  
 
Zu diesem Zweck standen 122 kanine Hämangiosarkome der Milz zur Verfügung. Als 
Kontrolle dienten die unveränderten Milzen von 20 Hunden aus dem Sektionsgut. Die 
unveränderten Milzen sowie die Hämangiosarkome wurden pathologisch-anatomisch 
untersucht, in Formalin (4%) fixiert und routinemäßig für die Histologie aufgearbeitet. 
Mittels konventioneller Lichtmikroskopie (Hämalaun-Eosin-Färbung) erfolgten, basierend 
auf den vorherrschenden Wachstumsmustern, eine Klassifikation der Hämangiosarkome 
sowie eine Charakterisierung der Tumorzellpopulation. Die Überlebenszeitanalyse nach 
Kaplan-Meier erfolgte nach Zusammenfassung der im Tiergut vertretenen Rassen gemäß den 
FCI-Gruppen anhand der retrospektiv erfassten Operations- und Sterbedaten. Bezüglich der 
Wachstumsmuster erfolgte eine Zusammenfassung in überwiegend solide, kapillär und 
kavernös wachsende Hämangiosarkome und Neoplasien mit Auftreten aller drei 
Wachstumsmuster. An repräsentativ ausgewählten Hämangiosarkomen wurde die 
immunhistologische Untersuchung [vascular endothelial growth factor A (VEGF A), 
vascular endothelial growth factor receptor 2 (VEGF-R2), Angiopoietin2 (Ang2), 
Angiopoietinrezeptor (Tie2), von Willebrand Faktor (factor VIII related antigen), platelet 





Bisherige Erkenntnisse bezüglich einer Alters-, Geschlechts- und Rasseprädisposition 
können bestätigt werden. Histomorphologisch wird vornehmlich ein Auftreten aller drei 
Wachstumsmuster innerhalb einer Neoplasie beobachtet (36,9%). Keines der untersuchten 
Hämangiosarkome zeigte ein rein kapilläres oder rein kavernöses Wachstum.  
Die Überlebensanalyse ergab stark divergierende Überlebenszeiten (Median: 50d, Min.: 0d, 
Max.: 1728d). Das Wachstumsmuster hat dabei keinen statistisch signifikanten Einfluss. 
Tiere mit überwiegend kavernösen Hämangiosarkomen versterben jedoch tendenziell 
schneller. Eine zum Zeitpunkt der Diagnose bestehende Metastasierung hat einen 
signifikanten negativen Einfluss auf die Überlebenszeit (Median: Metastasen vorhanden 0d, 
ohne Metastasierung 97d). Der Effekt einer Chemotherapie ist ebenfalls statistisch 
signifikant (ohne Chemotherapie 26d, mit Chemotherapie 194d).  
Die immunhistologischen Untersuchungen ergaben eine Koexpression angiogener Faktoren 
und deren Rezeptoren sowie klassischer Endothelzellmarker in den neoplastischen 
Endothelzellen, wobei die Expressionsintensität und die Anzahl der positiv reagierenden 
Zellen unabhängig von Wachstumsmuster und Differenzierungsgrad variieren. Aussagen 
bezüglich einer biologischen Wertigkeit sind anhand der eigenen Untersuchungen nicht zu 
treffen, Hämangiosarkome unterscheiden sich lediglich durch eine hohe Heterogenität 
hinsichtlich des Anteils positiv reagierender Zellen sowie der Expressionsintensität von den 
Endothelzellen der Kontrollmilzen.  
 
Zusammenfassend kann anhand der durchgeführten Untersuchungen festgestellt werden, 
dass kanine Hämangiosarkome der Milz durch eine sehr variable Histomorphologie und 
Immunoreaktivität gekennzeichnet sind. Die Untersuchung mehrerer Lokalisationen und die 
Verwendung von mind. 2 – 3 Antikörpern (von Willebrand Faktor, CD31 kombiniert mit 
VEGF A oder Ang2) für eine immunhistologische Untersuchung, besonders in fraglichen 
Fällen, ist daher für die Diagnostik erforderlich. Hinsichtlich der Überlebenszeit konnte 
gezeigt werden, dass das Wachstumsmuster keinen statistisch signifikanten Einfluss hat, 
wobei die potenzielle Rupturgefahr kavernöser Hämangiosarkome die tendenziell kürzere 
Überlebenszeit bedingen kann. Insgesamt ist eine prognostische Neubewertung kaniner 
Hämangiosarkome der Milz nicht notwendig und die Ursachen für die längeren 
Überlebenszeiten einzelner Tiere bleiben vorerst unklar, so dass weitere Untersuchungen zur 
Konkretisierung der in dieser Studie aufgezeigten Tendenzen mit einem größeren 
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The aim of the study was the investigation of postsplenectomy survival times for dogs with 
splenic hemangiosarcomas in consideration of growth pattern, adjuvant chemotherapy and 
existing metastases. Furthermore comparative immunohistochemical studies were performed 
regarding the expression of selected angiogenic factors, their receptors as well as approved 
endothelial markers in unaltered vessels of control spleens and neoplastic endothelial cells of 
hemangiosarcomas to determine whether these are helpful in diagnosis, estimation of dignity 
and biological value.  
 
For this purpose 122 canine splenic hemangiosarcomas were selected. Spleens of 20 dogs 
subjected for routine post mortem examination served as controls. After macroscopic 
examination unaltered spleens and hemangiosarcomas were fixed in formalin (4%), 
embedded in paraplast, sectioned, and stained with haemalaun-eosin. The tumours were 
classified according to the criteria of the World Health Organization (Hendrick et al., 1998) 
and each tumor was assigned to a specific histological growth pattern. Neoplastic endothelial 
cells were characterised according to cellular morphology 
Survival times were analysed by producing a Kaplan-Meier (product limit) survival plot. For 
statistical analysis, growth patterns of the tumors were summarised in predominantly 
cavernous, capillary or solid and all three growth patterns. Breeds were described according 
to FCI-Groups (Fédération Cynologique Internationale; http://www.fci.be). 
Representative hemangiosarcomas were selected for immunohistochemical investigations 
[vascular endothelial growth factor A (VEGF A), vascular endothelial growth factor receptor 
2 (VEGF-R2), Angiopoietin2 (Ang2), Angiopoietinrezeptor (Tie2), von Willebrand Factor 
(factor VIII related antigen), platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31, PECAM-
1)].  
Previous findings regarding breed, sex and age predilections for canine HSA were confirmed 




mixture of all three patterns (capillary, cavernous and solid) within one tumour. None of the 
tumors showed a solely capillary or solely cavernous growth pattern. The Kaplan-Meier 
survival plot revealed highly scattered survival times (median: 50 days, min: 0 days, max: 
1728 days). There was no significant difference in survival time for any particular growth 
pattern. However, the shortest median survival time was for dogs with cavernous HAS. 
Metastases identified at the time of diagnosis had a significant influence on survival time 
(median: with metastases 0 days, without metastases 97 days). The difference between 
survival time with and without additional chemotherapy (26 days and 194 days, respectively) 
was significant.  
Immunohistochemistry showed that independent of the growth pattern and the degree of 
differentiation of the tumor, the neoplastic endothelial cells and the endothelial cells in the 
control tissues were characterised by co-expression of angiogenic factors (VEGF A, Ang-2) 
and their receptors (Flk-1, Tie-2) as well as vWF and CD31, although the staining intensity 
and the number of immunolabelled cells varied. It is impossible to determine a relation 
between immunohistochemistry and biologic value. 
 
Based on assessed examinations it can be stated that canine splenic hemangiosarcomas are 
characterised by a highly variable histomorphology and immunoreactivity. However, 
immunohistochemistry to support a diagnosis should ideally be performed with a panel of 
endothelial markers including vWF and CD31 and an angiogenic factor (VEGF A or Ang-2), 
especially in poorly differentiated tumors. In general histopathological investigation should 
be performed promptly and in detail, and requires good tissue fixation and the examination 
of several sections. This is the first study which has investigated the correlation between the 
microscopical growth pattern of canine splenic HSA and survival time. Furthermore, there 
was no significant difference in survival time relative to the histological growth patterns of 
canine hemangiosarcomas. However, even though the difference was not significant, the 
shortest survival time was in dogs with cavernous hemangiosarcomas. This is possibly 
related to the fact that these lesions frequently rupture, leading to extensive intra-abdominal 
haemorrhages. In conclusion prognosis for dogs with splenic hemangiosarcomas is still poor. 
Unfortunately, despite of detailed examination, no reasons for longer survival times in single 
cases could be detected. However, more robust results could be obtained by further studies 
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9.1 Charakterisierung der Hunde mit Hämangiosarkomen der 
Milz 
Tab. 9.1: Charakterisierung der Hunde mit Hämangiosarkomen der Milz 
Die für die immunhistologischen Untersuchungen ausgewählten Fälle sind orange hinterlegt.  
fortl. Nr. Gr. Geschlecht Rasse Alter OP-Dat. Ex. let. 
1 10 m AKWSH 8 u u 
2 9 m DSH u 15.12.2001 02.02.2002 
3 10 m Briard 13 06.05.2003 19.05.2003 
4 10 w Boxer 8 u u 
5 10 m Kleiner Münsterländer 14 31.07.2002 01.08.2002 
6 10 wk Rottweiler 9 u u 
7 9 w Teckel 9 28.11.2002 28.11.2002 
8 2 m Labrador 6 u u 
9 10 wk Mix 12 u u 
10 10 wk Riesenschnauzer 9 u u 
11 6 m Mix 11 12.08.2003 25.05.2004 
12 10 m Mix 11 24.06.2003 23.07.2003 
13 9 w Mix 9 06.11.2003 09.11.2003 
14 6 m DSH 10 01.12.2003 26.08.2007 
15 10 m Mix 8 11.01.2004 05.02.2004 
16 6 m Mix 7 30.03.2004 04.12.2006 
17 6 w Mix 9 20.04.2004 17.12.2005 
18 9 u Mix u 26.04.2004 27.07.2004 
19 6 m Teckel 12 11.06.2004 17.05.2005 
20 6 m Golden Retriever 7 u u 
21 10 m DSH 9 u u 
22 6 w Jack Russel 9 u u 
23 6 m DSH 11 27.09.2004 24.02.2005 
24 6 m DSH 8 11.10.2004 30.11.2004 
25 10 w Mix 13 26.11.2004 02.03.2006 
26 9 m Border Collie 13 u u 




fortl. Nr. Gr. Geschlecht Rasse Alter OP-Dat. Ex. let. 
28 10 wk DSH 10 u u 
29 3 m Mix 8 01.04.2005 29.06.2005 
30 9 w DSH 10 13.04.2005 13.04.2005 
31 10 m Mix 11 u u 
32 9 mk KHT 10 26.05.2005 24.10.2005 
33 10 mk Mix 12 28.06.2005 17.11.2005 
34 6 m DSH 9 26.07.2005 19.08.2009 
35 10 m Mix 8 u u 
36 4 w RHT 8 u u 
37 3 m WHWT 10 u u 
38 2 w Rottweiler 8 u u 
39 10 m Dobermann 11 21.11.2005 01.03.2006 
40 1 w Rottweiler 9 25.11.2005 03.12.2005 
41 9 m Mix 11 u u 
42 10 m Berner Sennenhund 8,5 u u 
43 3 w Mix 11 u u 
44 6 u DSH u u u 
45 6 m Golden Retreiver 10 03.02.2006 27.02.2006 
46 2 w BSH 9 23.02.2006 31.05.2006 
47 10 w Deutsche Dogge 9 17.03.2006 18.04.2006 
48 10 w Mix 11 05.04.2006 06.04.2006 
49 6 w DSH 13 u u 
50 10 w Mix 8 u u 
51 10 w Tibet Terrier 10 07.06.2006 13.06.2006 
52 9 m Hovawart 10 26.06.2006 12.09.2006 
53 6 m Franz. Bulldogge 10 17.07.2006 12.05.2007 
54 9 m Labrador 13 19.07.2006 21.07.2009 
55 6 m Beagle 11 02.08.2006 11.08.2006 
56 9 m Spitz 12 27.09.2006 16.10.2006 
57 10 m DSH 11 13.11.2006 08.05.2007 
58 10 mk Mix 8 04.12.2006 30.03.2007 
59 9 m DSH 8 03.01.2007 07.07.2007 
60 10 wk RHT 11 u u 
61 6 w Mix 11 u u 




fortl. Nr. Gr. Geschlecht Rasse Alter OP-Dat. Ex. let. 
63 8 m Bracke 12 u u 
64 9 m Rottweiler 10 u u 
65 9 m Golden Retriever 12 u u 
66 6 wk Mix 13,5 u u 
67 10 mk Mix 11 03.04.2007 03.04.2007 
68 10 mk Rottweiler 7 u u 
69 10 wk AKWSH 9 02.05.2007 19.09.2007 
70 9 m RHT 12 u u 
71 10 m DSH 9 u u 
72 9 m Engl. Setter 8 21.05.2007 01.12.2007 
73 10 mk Mix 14 u u 
74 9 w Airedale Terrier 11 u u 
75 6 mk Mix 14 25.07.2007 24.07.2009 
76 10 m Rottweiler 9 31.08.2007 03.09.2007 
77 6 m Weimaraner 2 u u 
78 10 m Beagle 11 u u 
79 10 w DSH 8 11.02.2008 22.06.2008 
80 9 wk Mix 12 13.02.2008 19.05.2008 
81 10 u Mix 13 16.02.2008 24.03.2008 
82 6 m DSH 10 13.03.2008 12.07.2008 
83 6 wk Americ. Staff. Terr. 12 u u 
84 8 wk Rottweiler 9 05.05.2008 18.07.2008 
85 1 wk Mix 10 u u 
86 6 mk Mix 9 u u 
87 6 w Mix 8 u u 
88 5 m Pudel 12 u u 
89 9 wk Golden Retriever 10 u u 
90 9 w Border Collie 11 24.06.2008 31.03.2009 
91 6 wk DSH 11 01.07.2008 14.08.2008 
92 10 wk Riesenschnauzer 12 04.07.2008 21.07.2008 
93 10 w Labrador 11 08.07.2008 25.09.2009 
94 10 wk Mix 6 05.08.2008 05.08.2008 
95 9 m Dobermann 7 u u 
96 2 m Appenzeller Sennenhund 11 u u 




fortl. Nr. Gr. Geschlecht Rasse Alter OP-Dat. Ex. let. 
98 6 mk Americ. Staff. Terr. 8 12.01.2009 07.02.2009 
99 9 m Schnauzer 10,5 u u 
100 10 m Beagle 11 08.02.2009 07.09.2009 
101 8 wk Chow-Chow 3 u u 
102 3 m  Labrador Retriever 8 12.02.2009 25.05.2009 
103 10 mk Golden Retriever 9 07.03.2009 09.04.2009 
104 9 w DSH 12 17.04.2009 17.04.2009 
105 9 m Mix 10 u u 
106 10 m DSH 11 18.05.2009 25.10.2009 
107 10 w Mix 11 11.06.2009 12.06.2009 
108 2 m Rottweiler 7 29.06.2002 30.06.2002 
109 9 mk Mix u 16.02.2003 16.02.2003 
110 9 m Rottweiler 10 04.09.2003 04.09.2003 
111 9 m KHT 13 26.02.2004 26.02.2004 
112 6 m Mix 11 02.04.2004 02.04.2004 
113 9 w Boxer 10 13.06.2004 13.06.2004 
114 10 wk DSH 14 28.08.2004 28.08.2004 
115 6 mk DSH 9 01.01.2005 15.01.2005 
116 10 m DSH 10 08.03.2005 10.03.2005 
117 10 wk u 14 01.04.2005 01.04.2005 
118 9 w Mix 14 u u 
119 10 m  Mix 9 09.10.2005 09.10.2005 
120 9 mk Collie 10 07.12.2005 08.12.2005 
121 4 wk Dackel 12 30.07.2006 31.07.2006 
122 9 mk DSH 11 16.03.2008 16.03.2008 
Legende: AKWSH=Amerikanisch Kanadischer Weißer Schäferhund; DSH=Deutscher 
Schäferhund; KHT=Kurzhaarteckel; RHT=Rauhhaarteckel; WHWT=West Highland White 
Terrier; BSH=Belgischer Schäferhund; Franz. Bulldogge=Französische Bulldogge; Americ. 
Staff. Terr.=American Staffordshire Terrier; m=männlich; mk=männlich kastriert; 
w=weiblich; wk=weiblich kastriert; u=unbekannt; Gr.=Gruppe: 1=solide, 2=überwiegend 
solide, teils kapillär, 3=überwiegend solide, teils kavernös , 5=überwiegend kapillär, teils 
solide, 6=überwiegend kapillär, teils kavernös, 8=überwiegend kavernös, teils solide, 






9.2 Charakterisierung der Kontrolltiere 
Tab. 9.2a: Charakterisierung der Kontrolltiere 
Nr. Rasse Geschlecht Alter 
(a) 
verstorben/Euthanasie 
1 DSH-Mix m 8 Herz-Kreislaufversagen in Folge intra-
kardialer Euthanasie 
2 Rottw.-Mix m 5 Herz-Kreislaufversagen in Folge intra-
kardialer Euthanasie 
3 Mix m 4 Herz-Kreislaufversagen in Folge intra-
kardialer Euthanasie 
4 Rottw.-Mix m 5 Herz-Kreislaufversagen in Folge intra-
kardialer Euthanasie 
5 Rhod.  
Ridgeb.-Mix 
m u Herz-Kreislaufversagen in Folge intra-
kardialer Euthanasie 
6 DSH mk 5 verstorben 
7 Boxer wk 11 Herz-Kreislaufversagen in Folge intra-
kardialer Euthanasie 
8 DSH m 1,5 verstorben 
9 Rottweiler m u Herz-Kreislaufversagen in Folge intra-
kardialer Euthanasie 
10 Mops m 5 verstorben 
11 Americ. Staff. 
Terr. 
m 2 Herz-Kreislaufversagen in Folge intra-
kardialer Euthanasie 
12 Americ. Staff. 
Terr. 
m 2 Herz-Kreislaufversagen in Folge intra-
kardialer Euthanasie 
13 Mix mk 5 verstorben 
14 Mix m 4 Herz-Kreislaufversagen in Folge intra-
kardialer Euthanasie 
15 Mix m 5 Herz-Kreislaufversagen in Folge intra-
kardialer Euthanasie 
16 WHWT mk 14 verstorben 
17 Malteser mk 12 Herz-Kreislaufversagen in Folge intra-
kardialer Euthanasie 





Nr. Rasse Geschlecht Alter verstorben/Euthanasie 
19 Collie m 10 Herz-Kreislaufversagen in Folge intra-
kardialer Euthanasie 
20 Mix m 15 Herz-Kreislaufversagen in Folge intra-
kardialer Euthanasie 
Legende: DSH=Deutscher Schäferhund; Rottw.-Mix=Rottweiler-Mix; Rhod. Ridgeb.-
Mix=Rhodesian Ridgeback-Mix; Americ. Staff. Terr.=American Staffordshire Terrier 
m=männlich; w=weiblich; mk=männlich kastriert; wk=weiblich-kastriert; u=unbekannt 
 
Tab. 9.2b: Sektionsbefunde der Kontrolltiere 
Nr. Pathologisch-anatomische und –histologische Befunde 
1 Herz: geringgradige Endokardiose; Leber: hochgradige Hyperämie;  
Niere: multifokal geringgradige intratubuläre Verkalkungen; Gehirn: o.b.B.; Hoden: 
aktive Spermatogenese, keine Neoplasie 
2 Lunge: mittelgradiges akutes alveoläres Ödem; Herz: geringgradige Endokardiose, 
geringgradige Intimaelastose der intramuralen Arterien; Leber: hochgradige diffuse 
Hyperämie; Niere: o.b.B.; Gehirn: o.b.B.; Hoden: aktive Spermatogenese, keine 
Neoplasie 
3 Gehirn: o.b.B. 
4 Ernährungszustand: schlecht; Herz: geringgradige Endokardiose der Mitralklappe; 
Gehirn: ggr. erhöhte Liquormenge; Hoden: aktive Spermiogenese 
5 Herz: gering- bis mittelgradige biventrikuläre hypertrophe konzentrische 
Kardiomyopathie; gering- bis mittelgradige Endokardiose der Atrio-
ventrikularklappen beidseits; Gehirn: mittelgradige Gliazellaktivierung und 
Satellitose, vereinzelt mit Ausbildung sogenannnter "dark neurons"; Hoden: aktive 
Spermatogenese, sonst o.b.B. 
6 Magen: Verdacht auf partielle Magendrehung und Tympanie intra vitam; Herz: 
mittelgradige konzentrische Hypertrophie des linken Ventrikels 
7 Magen: Volvolus, diphtheroid-nekrotisierende. Gastritis, Zusammenhangstrennung, 
fibrinopurulente bis fibroblastische Peritonitis; Haut: Mastzelltumor an linker 
Hintergliedmaße; Herz: mgr. exzentrische Linksherzhypertrophie 
8 Darm: hgr. nekrotisierende Enteritis (Nachweis von Clostridien, ß-hämolysierenden 
E.-coli Stämmen, E. coli) 
9 Ösophagus: mittel- bis hochgradiger Megaösphagus; Lunge: multifokal hochgradige 
akute katarrhalisch-eitrige bis nekrotisierende Bronchopneumonie mit intra-




Nr. Pathologisch-anatomische und –histologische Befunde 
10 Herz: gering- bis mittelgradige Endokardiose der AV- Klappen, multifokal 
eosinophile Degeneration einzelner Kardiomyozyten, 
11 Haut: multifokale erosiv-ulzerative Dermatitis 
12 schlechter Ernährungszustand, Magen: hgr Dilatation; Haut: multifokal ggr-mgr 
erosive bis ulzerative Dermatitis 
13 Herz: mgr Linksherzhypertrophie, Dilatation des rechten Herzens; Leber: 
chronische Stauungsleber 
14 Lunge: fokal bronchoalveoläres Karzinom; Hoden: hgr Hodenatrophie, Keimepithel 
degeneriert bis hin zur Sertolicell-only-Morphologie 
15 ohne besonderen Befund 
16 Adipositas; Herz: mittelgradige Hypertrophie des linken Ventrikels, mittelgradige 
Endokardiose der linken Atrioventrikularklappe; Pankreas: multifokal Nekrosen 
17 Gehirn: beidseits symmetrisches. Neurofibrom des Ganglion trigeminale; Lunge: 
fokal akute ggr. katharrhalisch-eitrige Bronchopneumonie 
18 Herz: ggr. Endokardiose der AV-Klappen, ggr. Linksherzhypertrophie; Niere: 
multifokal chron Niereninfarkte; Blase: mgr. multifokale erosive Zystitis 
19 Herz: ggr. Linksherzhypertrophie; Leber: mgr. chronische Stauungsleber; 
Maulhöhle: multifokal Epuliden, Prostata: mgr. Prostatahyperplasie 
20 Metastasierendes Tumorgeschehen mit Manifestation in Nebennieren, Leber, Lunge 
und Niere, keine weitere histologische Differenzierung 
Legende: o.b.B.=ohne besonderen Befund, ggr.=geringgradig; mgr.=mittelgra- 
dig; hgr.=hochgradig 
 
Tab. 9.2c: Ergebnisse der makroskopischen Untersuchung der Kontrollmilzen 
Nr. Größe (cm) Farbe Konsistenz 
1 19,2 x 4,5-6,5 x 1,2-1,6 rot-braun festelastisch 
2 20 x 4,2-5,8 x 1-1,4 dunkelrot-braun festelastisch 
3 18,5 x 4,2-5,6 x 1,2-1,6  rot-braun festelastisch 
4 21 x 4-5,7 x 1-1,3 dunkelrot-braun festelastisch 
5 17,5 x 4,5-6,8 x 1,3-1,5 dunkelrot-braun festelastisch 
6 43 x 7-12 x 4  dunkelrot-braun festelastisch 
7 25 x 5-7 x 1,5  rot-braun festelastisch 
8 30 x 4,5-6,5 x 0,5-2 dunkelrot-braun festelastisch 




Nr. Größe (cm) Farbe Konsistenz 
10 13 x 2-3 x 0,2-0,4 dunkelrot-braun festelastisch 
11 19,4 x 4-7 x 1-1,5 rot-braun festelastisch 
12 17,3 x 4-7,5 x 0,8-1,2 dunkelrot-braun festelastisch 
13 32 x 7-9 x 0,5-1,5 dunkelrot-braun festelastisch 
14 14 x 0,8-5 x 0,5-2 dunkelrot-braun festelastisch 
15 21,5 x 2-7 x 0,5-2 rot-braun festelastisch 
16 20 x 3-5 x 0,5 dunkelrot-braun 
weich- bis festela-
stisch 
17 14 x 3-5 x 0,5 dunkelrot-braun festelastisch 
18 19 x 3-5 x 0,5 rot-braun festelastisch 
19 14,5 x 0,9-5 x 0,5-2 rot-braun festelastisch 
20 13x x3-7 x 0,5 dunkelrot-braun festelastisch 
 
 
Tab. 9.2d: Histologische Hauptbefunde der Kontrollmilzen 
Kontrolltier Nr. Hauptbefunde 
1 dezente bis ggr. multifokale Hämosiderose 
2 ggr. multifokale Angiektasien 
3 
ggr. multifokale Hämosiderose, ggr. multifokale extramedulläre 
Hämatopoese 
4 ggr. diffuse Hyperämie, ggr. multifokale Hämosiderose 
5 
ggr. bis mgr. multifokale Hyperämie, ggr. multifokale 
Hämosiderose 
6 mgr. bis hgr. Hyperämie 
7 ggr. multifokale Hämosiderose 
8 mgr. multifokale Hämosiderose 
9 o.b.B. 
10 
ggr. multifokale Hämosiderose, ggr. multifokale extramedulläre 
Hämatopoese 
11 ggr. multifokale Hämosiderose 
12 ggr. diffuse Hyperämie, ggr. multifokale Hämosiderose 
13 mgr. diffuse Hyperämie 




Kontrolltier Nr. Hauptbefunde 
15 fokal siderokalzinöser Herd, ggr. multifokale Hämosiderose 
16 
g-mgr. multifokale extramedulläre Hämatopoese, mgr. multifokale 
Hämosiderose 
17 g-mgr. diffuse Hyperämie, ggr. multifokale Hämosiderose 
18 g-mgr. diffuse Hyperämie 
19 ggr. diffuse Hyperämie 
20 
ggr. multifokale extramedulläre Hämatopoese, ggr. diffuse 
Hyperämie 
Legende: ggr.=geringgradige; g-mgr.=gering- bis mittelgradige; mgr.=mittelgradige; hgr.= 
hochgradige 
 
9.3 Makroskopische Beurteilungskriterien 
Tab. 9.3: Beurteilungskriterien für die makroskopische Untersuchung von Milzen bzw. 
Gewebestücken der Milz mit Hämangiosarkomen 
Größe der Milz/des 
Gewebestücks 
Länge x Breite x Höhe oder Durchmesser in cm 
Farbe rotbraun, dunkelrotbraun, schwarzrot 
Konsistenz festelastisch, weichelastisch, derb 
Oberfläche grobhöckrig, feinhöckrig 
 
Größe der UV/UVen 
Länge x Breite x Höhe oder Durchmesser in cm, 
erbsengroß, kirschkerngroß, walnussgroß, kirschgroß, 
pfirsichgroß 
Farbe dunkelrotbraun, schwarzrot, rotbraun, beigeweiß 
Konsistenz weichelastisch, festelastisch, derb,  




9.4 FCI-Gruppen und Sektionen 
Tab. 9.4: FCI-Gruppen und Sektionen 
Gruppe 1  Hütehunde und Treibhunde (ausgenommen Schweizer Sennenhunde)  
Gruppe 2  
Pinscher und Schnauzer - Molosser - Schweizer Sennenhunde und andere 
Rassen  
Gruppe 3  Terrier  
Gruppe 4  Dachshunde  
Gruppe 5  Spitze und Hunde vom Urtyp  
Gruppe 6  Laufhunde, Schweißhunde und verwandte Rassen  
Gruppe 7  Vorstehhunde  
Gruppe 8  Apportierhunde - Stöberhunde - Wasserhunde  
Gruppe 9  Gesellschafts- und Begleithunde  






Sektion 1: Schäferhunde 
• Australian Kelpie  
• Bearded Collie  
• Belgischer Schäferhund (Chien de Berger Belge)  
o Groenendael  
o Laekenois  
o Malinois  
o Tervueren  
• Berger de Beauce (Beauceron)  
• Berger de Brie (Briard)  
• Berger de Picardie (Berger Picard)  
• Berger des Pyrénées à face rase (Pyrenäen-Schäferhund mit kurzhaarigem Gesicht)  
• Berger des Pyrénées à poil long (Langhaariger Pyrenäen-Schäferhund)  
• Border Collie  
• Ca de Bestiar - Perro de pastor mallorquín (Mallorca-Schäferhund)  
• Cane da pastore Bergamasco (Bergamasker Hirtenhund)  
• Cane da pastore Maremmano-Abruzzese (Maremme-Abruzzen-Schäferhund)  
• Cão da Serra de Aires (Portugiesischer Schäferhund)  
• Ceskoslovenský Vlcak (Tschechoslowakischer Wolfhund)  
• Collie Rough (Langhaariger Schottischer Schäferhund)  
• Collie Smooth (Kurzhaariger Schottischer Schäferhund)  
• Deutscher Schäferhund  
• Gos d'Atura Catalá - Perro de pastor catalán (Katalanischer Schäferhund)  
• Hollandse Herdershond (Holländischer Schäferhund)  
• Hrvatski Ovcar (Kroatischer Schäferhund)  
• Juzhnorousskaïa Ovtcharka (Südrussischer Ovtcharka)  
• Komondor  
• Kuvasz  
• Mudi  
• Nederlandse Schapendoes (Niederländischer Schapendoes)  
• Old English Sheepdog (Bobtail, Altenglischer Schäferhund)  
• Polski Owczarek Nizinny (PON, Polnischer Niederungshütehund)  
• Polski Owczarek Podhalanski (Tatra-Schäferhund)  
• Puli  
• Pumi  




• Schipperke  
• Shetland Sheepdog (Sheltie)  
• Slovenský Cuvac (Slowakischer Tschuvatsch)  
• Welsh Corgi Cardigan  
• Welsh Corgi Pembroke  
Sektion 2: Treibhunde (ausgenommen Schweizer Sennenhunde) 
• Australian Cattle Dog  
• Bouvier des Ardennes (Ardennen-Treibhund)  
• Bouvier des Flandres (Vlaamse Koehond, Flandrischer Treibhund)  
 
Gruppe 2 
Sektion 1: Pinscher und Schnauzer 
Pinscher 
• Affenpinscher  
• Deutscher Pinscher  
• Dobermann  
• Österreichischer Pinscher  
• Zwergpinscher  
Schnauzer 
• Riesenschnauzer  
• Schnauzer  
• Zwergschnauzer  
Smoushond 
• Hollandse Smoushond (Holländischer Smoushund)  
Tchiorny Terrier 
• Tchiorny Terrier (Schwarzer Terrier, Russischer Terrier)  
Sektion 2: Molossoide 
Doggenartige Hunde 
• Broholmer  
• Bulldog  
• Bullmastiff  
• Deutsche Dogge  
• Deutscher Boxer  
• Dogo Argentino (Argentinische Dogge)  
• Dogue de Bordeaux (Bordeauxdogge)  
• Fila Brasileiro  




• Mastino Napoletano  
• Perro dogo mallorquín (Ca de Bou, Mallorca-Dogge)  
• Rottweiler  
• Shar Pei  
• Tosa (Tosa Inu)  
Berghunde 
• Cão da serra da Estrela (Serra da Estrela-Berghund)  
• Cão de Castro Laboreiro (Castro Laboreiro-Hund)  
• Chien de l'Atlas (Aïdi, Atlas-Berghund)  
• Chien de Montagne des Pyrénées (Pyrenäen-Berghund)  
• Coban Köpegi (Anatolischer Hirtenhund)  
• Do-Khyi (Tibet-Dogge)  
• Hovawart  
• Jugoslovenski Ovcarski Pas (Sarplaninac, Jugoslawischer Hirtenhund-Sarplaninac)  
• Kavkazskaïa Ovtcharka (Kaukasischer Ovtcharka)  
• Kraski Ovcar (Karst-Schäferhund)  
• Landseer  
• Leonberger  
• Mastín del Pirineo (Pyrenäen-Mastiff)  
• Mastín Español (Spanischer Mastiff)  
• Newfoundland (Neufundländer)  
• Rafeiro do Alentejo (Alentejo-Mastiff)  
• Sredneasiatskaïa Ovtcharka (Zentralasiatischer Ovtcharka)  
• St.Bernhardshund (Bernhardiner)  
Sektion 3: Schweizer Sennenhunde 
• Appenzeller Sennenhund  
• Berner Sennenhund  
• Entlebucher Sennenhund  
• Grosser Schweizer Sennenhund  
 
Gruppe 3 
Sektion 1: Hochläufige Terrier 
• Airedale Terrier  
• Bedlington Terrier  
• Border Terrier  
• Deutscher Jagdterrier  




• Fox Terrier (Wire, Drahthaarig)  
• Irish Glen of Imaal Terrier  
• Irish Soft Coated Wheaten Terrier  
• Irish Terrier  
• Kerry Blue Terrier  
• Lakeland Terrier  
• Manchester Terrier  
• Parson Russell Terrier  
• Welsh Terrier  
Sektion 2: Niederläufige Terrier 
• Australian Terrier  
• Cairn Terrier  
• Ceský Teriér (Tschechischer Terrier)  
• Dandie Dinmont Terrier  
• Jack Russell Terrier  
• Nihon Teria (Japanischer Terrier)  
• Norfolk Terrier  
• Norwich Terrier  
• Scottish Terrier  
• Sealyham Terrier  
• Skye Terrier  
• West Highland White Terrier  
Sektion 3: Bullartige Terrier 
• American Staffordshire Terrier  
• Bull Terrier  
o Bull Terrier (Standard)  
o Miniature Bull Terrier  
• Staffordshire Bull Terrier  
Sektion 4: Zwerg-Terrier 
• Australian Silky Terrier  
• English Toy Terrier (Black and Tan)  
• Yorkshire Terrier  
 
Gruppe 4 
Sektion 1: Dachshund 
• Dachshund  




o Zwerg-Dachshund  
o Kaninchen-Dachshund  
 
Gruppe 5 
Sektion 1: Nordische Schlittenhunde 
• Alaskan Malamute  
• Grønlandshund (Grönlandhund)  
• Samoiedskaïa Sabaka (Samojede)  
• Siberian Husky  
Sektion 2: Nordische Jaghunde 
• Jämthund (Schwedischer Elchhund)  
• Karjalankarhukoira (Karelischer Bärenhund)  
• Norrbottenspets (Norrbottenspitz)  
• Norsk Elghund Grå (Norwegischer Elchhund grau)  
• Norsk Elghund Sort (Norwegischer Elchhund schwarz)  
• Norsk Lundehund (Norwegischer Lundehund)  
• Russko-Evropeïskaïa Laïka (Russisch-Europäischer Laika)  
• Suomenpystykorva (Finnen-Spitz)  
• Vostotchno-Sibirskaïa Laïka (Ostsibirischer Laika)  
• Zapadno-Sibirskaïa Laïka (Westsibirischer Laika)  
Sektion 3: Nordische Wach-und Hütehunde 
• Islenskur Fjárhundur (Islandhund)  
• Lapinporokoïra (Finnischer Lapplandhirtenhubd, Lappländischer Rentierhund)  
• Norsk Buhund (Norwegischer Buhund)  
• Suomenlapinkoira (Finnischer Lapphund)  
• Svensk Lapphund (Schwedischer Lapphund - Lappenspitz)  
• Västgötaspets (Schwedischer Vallhund - Westgotenspitz - Schwedischer Schäfer-
spitz)  
Sektion 4: Europäische Spitze 
• Deutscher Spitz  
o Grossspitz  
o Kleinspitz  
o Mittelspitz  
o Wolfsspitz (Keeshond)  
o Zwergspitz (Pomeranian)  
• Volpino Italiano  




• Akita (Akita Inu)  
• American Akita (amerikanischer Akita)  
• Chow Chow  
• Eurasier  
• Hokkaïdo  
• Kai  
• Kishu  
• Korea Jindo Dog (Koreanischer Jindo)  
• Nihon Supittsu (Japan-Spitz)  
• Shiba (Shiba Inu)  
• Shikoku  
Sektion 6: Urtyp 
• Basenji  
• Canaan Dog  
• Perro sin pelo del Perú (Peruanischer Nackthund)  
• Pharaoh Hound (Pharaonenhund)  
• Xoloitzcuintle (Mexikanischer Nackthund)  
Sektion 7: Urtyp - Hunde zur jagdlichen Verwendung 
• Cirneco dell'Etna  
• Podenco Canario (Kanarischer Podenco)  
• Podenco Ibicenco (Ibiza-Podenco)  
• Podengo Português (Portugiesischer Podengo)  
• Thai Ridgeback Dog (Thailand-Ridgeback)  
Sektion 8: Jagdhunde vom Urtyp mit einem Ridge auf dem Rücken 
 
Gruppe 6 
Sektion 1: Laufhunde 
Große Laufhunde 
• American Foxhound  
• Billy  
• Black and Tan Coonhound (Schwarz-roter Waschbärenhund)  
• Chien de Saint-Hubert (Bluthund, Bloodhound)  
• English Foxhound  
• Français blanc et noir (Französischer Weiss-Schwarzer Laufhund)  
• Français blanc et orange (Französischer Weiss-Oranger Laufhund)  




• Grand anglo-français blanc et noir (Grosser Anglo-Französischer Weiss-Schwarzer 
Laufhund)  
• Grand anglo-français blanc et orange (Grosser Anglo-Französischer Weiss-Oranger 
Laufhund)  
• Grand anglo-français tricolore (Grosser Anglo-Französischer Dreifarbiger Laufhund)  
• Grand bleu de Gascogne (Grosser Blauer Gascogne Laufhund)  
• Grand gascon saintongeois (Grosser Gascon saintongeois)  
• Grand griffon vendéen (Grosser Griffon Vendéen)  
• Otterhound  
• Poitevin  
Mittelgrosse Laufhunde 
• Anglo-Français de petite vénerie  
• Ariégeois  
• Beagle-Harrier  
• Bosanski Ostrodlaki Gonic Barak (Rauhhaariger Bosnischer Laufhund)  
• Brandlbracke (Vieräugl)  
• Briquet Griffon Vendéen  
• Chien d'Artois (Artois Hound)  
• Crnogorski Planinski Gonic (Montenegrinischer Gebirgslaufhund - Montenegrinische 
Gebirgsbracke)  
• Dunker (Dunkerbracke - Dunkerlaufhund)  
• Erdélyi Kopó (Transylvanischer Laufhund - Ungarische Bracke)  
• Griffon bleu de Gascogne (Blauer Gascogne Griffon)  
• Griffon fauve de Bretagne  
• Griffon nivernais  
• Haldenstøvare (Haldenbracke - Haldenlaufhund)  
• Hamiltonstövare (Hamilton-Laufhund - Hamilton-Bracke)  
• Harrier  
• Hellinikos Ichnilatis (Griechischer Laufhund - Griechische Bracke)  
• Hygenhund (Hygenbracke - Hygenlaufhund)  
• Istarski Kratkodlaki Gonic (Kurzhaarige Istrische Bracke)  
• Istarski Ostrodlaki Gonic (Rauhhaarige Istrische Bracke)  
• Ogar Polski (Polnische Bracke)  
• Petit bleu de Gascogne (Kleiner Blauer Gascogne Laufhund)  
• Petit Gascon saintongeois (Kleiner Gascon saintongeois)  
• Porcelaine  




• Sabueso Español (Spanischer Laufhund)  
• Schillerstövare (Schiller-Laufhund - Schiller-Bracke)  
• Schweizer Laufhund - Chien Courant Suisse  
o Berner Laufhund  
o Jura Laufhund  
o Luzerner Laufhund  
o Schwyzer Laufhund  
• Segugio Italiano (Italienischer Laufhund - Italienische Bracke)  
• Slovenský Kopov (Slowakischer Laufhund - Slowakische Bracke)  
• Smålandsstövare (Småland-Laufhund - Småland-Bracke)  
• Srpski Gonic (Serbischer Laufhund - Serbische Bracke)  
• Srpski Trobojni Gonic (Dreifarbiger Serbischer Laufhund) (Dreifarbige Serbische 
Bracke)  
• Steirische Rauhhaarbracke  
• Suomenajokoira (Finnischer Laufhund - Finnenbracke)  
• Tiroler Bracke  
Kleine Laufhunde 
• Basset artésien Normand  
• Basset bleu de Gascogne (Blauer Basset der Gascogne)  
• Basset fauve de Bretagne  
• Basset Hound  
• Beagle  
• Deutsche Bracke  
• Drever (Schwedische Dachsbracke)  
• Grand Basset griffon vendéen (Grosser Basset Griffon Vendéen)  
• Petit Basset griffon vendéen (Kleiner Basset Griffon Vendéen)  
• Schweizerischer Niederlaufhund - Petit chien courant suisse  
o Berner Niederlaufhund  
o Jura Niederlaufhund  
o Luzerner Niederlaufhund  
o Schwyzer Niederlaufhund  
• Westfälische Dachsbracke  
Sektion 2: Schweißhunde 
• Alpenländische Dachsbracke (Alpine Dachsbracke)  
• Bayrischer Gebirgsschweißhund  




Sektion 3: Verwandte Rassen 
• Dalmatinac (Dalmatiner)  
• Rhodesian Ridgeback  
 
Gruppe 7 
Sektion 1: Kontinentale Vorstehhunde 
Typ Kontinentale Vorstehhunde 
• Bracco Italiano (Italienischer Vorstehhund)  
• Braque d'Auvergne (Auvergne-Vorstehhund)  
• Braque de l'Ariège (Ariège-Vorstehhund)  
• Braque du Bourbonnais (Bourbonnais-Vorstehhund)  
• Braque français, type Gascogne (grande taille) (Französischer-Vorstehhund - Typus 
Gascogne)  
• Braque français, type Pyrénées (petite taille) (Französischer-Vorstehhund - Typus 
Pyrenäen)  
• Braque Saint-Germain (St.Germain-Vorstehhund)  
• Deutsch Drahthaar  
• Deutsch Kurzhaar  
• Deutsch Stichelhaar  
• Drotzörü Magyar Vizsla (Drahthaariger Ungarischer Vorstehhund - Drahthaar Vizs-
la)  
• Gammel Dansk Hønsehund (Altdänischer Vorstehhund)  
• Perdigueiro Português (Portugiesischer Vorstehhund)  
• Perdiguero de Burgos (Perdiguero von Burgos)  
• Pudelpointer  
• Rövidszörü Magyar Vizsla (Kurzhaariger Ungarischer Vorstehhund - Kurzhaar Vizs-
la)  
• Weimaraner  
Typ Spaniel 
• Deutsch Langhaar  
• Drentse Patrijshond (Drent'scher Hühnerhund)  
• Epagneul bleu de Picardie (Blauer Picardie-Spaniel)  
• Epagneul Breton (Bretonischer Spaniel)  
• Epagneul de Pont-Audemer (Pont-Audemer-Spaniel)  
• Epagneul français (Französischer Spaniel)  
• Epagneul picard (Picardie-Spaniel)  




• Kleiner Münsterländer  
• Stabyhoun (Friesischer Vorstehhund)  
Typ Griffon 
• Ceský Fousek (Böhmisch Rauhbart)  
• Griffon d'arrêt à poil dur Korthals (Französischer Rauhhaariger Korthals Vorsteh-
hund)  
• Slovenský Hrubosrsty Stavac (Ohar, Slowakischer Rauhbart)  
• Spinone Italiano (Italienischer Rauhhaariger Vorstehhund)  
Sektion 2: Britische und Irische Vorstehhunde 
Pointer 
• English Pointer  
Setter 
• English Setter  
• Gordon Setter  
• Irish Red and White Setter (Irischer Rot-Weisser Setter)  
• Irish Red Setter (Irischer Roter Setter)  
 
Gruppe 8  
Sektion 1: Apportierhunde 
• Chesapeake Bay Retriever  
• Curly Coated Retriever  
• Flat Coated Retriever  
• Golden Retriever  
• Labrador Retriever  
• Nova Scotia Duck Tolling Retriever (Nova Scotia Retriever)  
Sektion 2: Stöberhunde 
• American Cocker Spaniel  
• Clumber Spaniel  
• Deutscher Wachtelhund  
• English Cocker Spaniel  
• English Springer Spaniel  
• Field Spaniel  
• Kooikerhondje (Kleiner Holländischer Wasserwild-Hund)  
• Sussex Spaniel  
• Welsh Springer Spaniel  
Sektion 3: Wasserhunde 




• Barbet (Französischer Wasserhund)  
• Cão de agua Português (Portugiesischer Wasserhund)  
• Irish Water Spaniel (Irischer Wasserspaniel)  
• Lagotto Romagnolo (Wasserhund der Romagna)  
• Perro de agua Español (Spanischer Wasserhund)  
• Wetterhoun (Friesischer Wasserhund)  
 
Gruppe 9 
Sektion 1: Bichons und verwandte Rassen 
Bichons 
• Bichon à poil frisé (Bichon Frisé)  
• Bichon Havanais  
• Bolognese (Bologneser)  
• Maltese (Malteser)  
Coton de Tuléar 
• Coton de Tuléar  
Petit chien lion 
• Petit chien lion (Löwchen)  
Sektion 2: Pudel 
• Caniche (Pudel)  
o Großpudel  
o Kleinpudel  
o Toy Pudel  
o Zwergpudel  
Sektion 3: Kleine belgische Hunderassen 
Griffons 
• Griffon Belge (Belgischer Griffon)  
• Griffon Bruxellois (Brüsseler Griffon)  
• Petit Brabançon (Kleiner Brabanter Griffon)  
Sektion 4: Haarlose Hunde 
• Chinese Crested Dog (Chinesischer Schopfhund)  
Sektion 5: Tibetanische Hunderassen 
• Lhasa Apso  
• Shih Tzu  
• Tibetan Spaniel (Tibet-Spaniel)  
• Tibetan Terrier (Tibet-Terrier)  




• Chihuahua  
Sektion 7: Englische Gesellschaftsspaniel 
• Cavalier King Charles Spaniel  
• King Charles Spaniel  
Sektion 8: Japanische Spaniel und Pekingesen 
• Chin (Japan-Chin)  
• Pekingese  
Sektion 9: Kontinentaler Zwergspaniel 
• Epagneul nain Continental (Kontinentaler Zwergspaniel)  
o Papillon  
o Phalène  
Sektion 10: Kromfohrländer  
• Kromfohrländer  
Sektion 11: Kleine doggenartige Hunde 
• Boston Terrier  




Sektion 1: Langhaarige oder befederte Windhunde 
• Afghan Hound (Afghanischer Windhund, Afghane)  
• Russkaya Psovaya Borzaya (Barzoi, Barsoi, Russischer Jagd Windhund)  
• Saluki  
Sektion 2: Rauhhaarige Windhunde 
• Deerhound (Schottischer Hirschhund)  
• Irish Wolfhound (Irischer Wolfshund)  
Sektion 3: Kurzhaarige Windhunde 
• Azawakh  
• Chart Polski (Polnischer Windhund)  
• Galgo Español (Spanischer Windhund)  
• Greyhound  
• Magyar Agar (Ungarischer Windhund)  
• Piccolo Levriero Italiano (Italienisches Windspiel)  
• Sloughi (Arabischer Windhund)  




9.5 Verwendete Primärantikörper 
Tab. 9.5: Verwendete Primärantikörper unter Einbezug ihrer Verdünnung und der 





Maus anti-Flk-1 (clone A-3) 1 Zitrat-Puffer 1:50 mono- 
klonal Maus anti – Mensch CD 31 2 Protease 1:20 
Kanichen anti-VEGF A 
(clone A-20) 1 
Zitrat-Puffer 1:50 
Kaninchen anti-Ang2 
(clone H-70) 1 
Zitrat-Puffer 1:50 
Kaninchen anti Tie-2 





von Willebrand Faktor 2 
Protease 1:1600 
1=Santa Cruz Biotechnology Inc., Heidelberg, Deutschland 
2=Dako Diagnostik GmbH, Hamburg, Deutschland 
 
9.6 Verfahrensschritte der immunhistologischen Untersuchungen 
9.6.1 Vorbehandlung an Paraffin-eingebetteten Gewebeschitten 
 
1. Aufziehen von 3-4 µm dicken Schnitten auf SuperFrost® Plus Objektträger (041300, 
Fa. Menzel-Gläser, Braunschweig) 
2. 30 min Trocknen bei Raumtemperatur vor einem Ventilator, anschließende Lagerung 
über einem Wärmeschrank bei 37°C 
3. Entparaffinierung und Rehydrierung 
10 min Xylol 
3 min Xylol 
2 x je 3 min Isopropanol 
3 min 96% Alkohol 




30 min in Methanol mit frisch zugesetztem 0,5% H2O2 bei Raumtemperatur 
(Perhydrol 30% H2O2 p.a., 107210, Merck, Darmstadt) 
5. Waschen in TBS 
9.6.2 Besondere Verfahren 
Zum Nachweis der Faktoren Ang2, Tie2, VEGF A und Flk-1 wurde vor dem Aufbringen der 
Objektträger auf die CoverplatesTM zunächst eine Zitrat-Behandlung durchgeführt. Die 
Objektträger zum Nachweis von CD 31 und des von Willebrand factors wurden mit Protease 
vorbehandelt. 
 
Zitrat-Behandlung (pH 6) 
1. 10 mmol Zitratpuffer pH 6,0 auf 96°C erwärmen 
2. 30 min Inkubation der Schnitte in Zitratpuffer bei 96°C 
3. 30 min Abkühlen bei Zimmertemperatur 
4. Spülen mit TBS 
 
Protease-Behandlung 
1. 5 min Spülen der Schnitte mit PBS bei 37°C 
2. 5 min Inkubieren der Schnitte in 0,05% Protease in PBS bei 37°C (bakterielle Pro-
tease Typ XXIV, P8038, Sigma Chemie, Deisenhofen) 
3. 3 x 5 min Spülen der Schnitte in eiskaltem TBS 
9.6.3 Antigennachweis mittels monoklonaler AK nach der Peroxidase 
anti-Peroxidase (PAP)-Methode 
1. Wechseln der Schnitte aus der Küvette in CoverplatesTM (721100013, Life Science 
Int. GmbH, Frankfurt/Main) 
2. Einbringen von je 100 µl des in 1% BSA (3895, Boehringer, Mannheim) in TBS ver-
dünnten Primärantikörpers bzw. des Kontrollserums in die CoverplatesTM  
3. Inkubation über Nacht bei 4°C 
4. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je CoverplateTM 
5. 30 min Inkubation bei Raumtemperatur mit 100 µl Ratte anti-Maus IgG (1:100 in 1% 
BSA) (Bovines Serum Albumin, 3895, Boehringer, Mannheim) in TBS je Coverpla-
teTM 
6. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je CoverplateTM 
7. 30 min Inkubation bei Raumtemperatur mit 100 µl Maus-PAP (1:500 in 1% BSA in 
TBS) je CoverplateTM 




Weiter mit Abschnitt 9.6.5, S. 138 
9.6.4 Antigennachweis mittels polyklonaler AK nach der Peroxidase anti-
Peroxidase (PAP)-Methode 
1. Wechseln der Schnitte aus der Küvette in CoverplatesTM (721100013, Life Science 
Int. GmbH, Frankfurt/Main) 
2. Blocken der unspezifischen Bindungen mit 1:2 Schweineserum in TBS 10 min bei 
Raumtemperatur 
3. Einbringen von je 100 µl des in 20% Schweineserum in TBS verdünnten Primäranti-
körpers CoverplatesTM  
4. Inkubation über Nacht bei 4°C 
5.  Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je CoverplateTM 
6. Einbringen von je 100 µl Schwein anti-Kaninchen IgG 1:100 in 20% Schweineserum 
in TBS je 
CoverplateTM 
7. 30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
8. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je CoverplateTM 
9. Einbringen von je 100 µl Kaninchen-PAP 1:100 in 20% Schweineserum in TBS je 
CoverplateTM 
10. 30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
11. Spülen durch Einbringen von je 2 ml TBS je CoverplateTM 
Weiter mit Abschnitt 9.6.6, S. 139 
9.6.5 Standard zur Nachbehandlung 
1. Wechseln der Schnitte aus den CoverplatesTM in eine Küvette 
2. 10 min Inkubation der Schnitte unter ständigem Rühren (Magnetrührer) in 3,3`- 
Diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB, Fluka Feinchemikalien GmbH, Neu Ulm) mit 
0,01% 
H2O2 (30%) 0,1 M Imidazolpuffer (pH 7,1) bei Raumtemperatur 
3. 3 x 5 min Waschen in TBS bei Raumtemperatur 
4. 5 min Waschen in Aqua dest. Bei Raumtemperatur 
5. 10 sek. Gegenfärbung mit PAPANICOLAOU’s Lösung und 10 min Bläuen in 
Leitungswasser 
6. Je 3 min Entwässern in der aufsteigenden Alkoholreihe 
5 min Xylol 
5 min Xylol 




7. Eindecken der Objektträger mittels Eindeckautomat Tissue Tek (Vogel GmbH & Co 
KG, Gießen) 
9.6.6 Verwendete Seren und sekundäre Antikörper 
Schweineserum 
Das von Schlachtschweinen stammende Serum wurde sterilfiltriert, zur Konservierung mit 
0,05% Merthiolat versetzt und bis zur Verwendung bei -20°C gelagert. 
 
Sekundäre Antikörper 
Als Sekundärantikörper für monoklonale Primärantikörper nach der PAP-Methode wurde 
1:100 in 1% BSA in TBS verdünntes Ratte anti-Maus IgG (415005100, Dianova 
Diagnostika GmbH, Hamburg) eingesetzt. 
Als Sekundärantikörper für polyklonale Primärantikörper nach der PAP-Methode wurde 
1:100 in 20% Schweineserum in TBS verdünntes Schweine anti-Kaninchen IgG (ZO196, 
DAKO, Hamburg) verwendet. 
 
Peroxidase anti-Peroxidase (PAP)-Komplex 
Als PAP-Komplex für die monoklonalen Primärantikörper diente eine 1:500 in 1% BSA in 
TBS verdünnte Maus-PAP (223005025, Dianova Diagnostika GmbH, Hamburg), für die 
polyklonalen Primärantikörper eine 1:100 in 20% Schweineserum in TBS Kaninchen-PAP 
(ZO113, DAKO, Hamburg). 
 
Kontrollseren 
Als Kontrollserum (Negativkontrolle) für den monoklonalen Antikörper wurde ein 
monoklonaler Antikörper gegen das Oberflächenantigen von Hühner-Bursa-Lymphozyten 
(T1 (HIRSCH- BERGER 1995)) verwendet. 
Als Negativkontrolle für die polyklonalen Antikörper wurden die Schnitte jeweils parallel 
mit normalem Kaninchenserum (X0902, DAKO, Hamburg) inkubiert. 
9.6.7 Lösungen und Puffer 
Tris-buffered saline (TBS, pH 7,6) 
 
 Stammlösung 
60,57 g Tris (hydroxymethyl)-aminomethan (48552, Carl Roth GmbH und Co.KG, 
Karlsruhe) 
610 ml Aqua dest. 





100 ml Stammlösung 
900 ml 0,8% NaCl (106400, Merck, Darmstadt) in Aqua dest. 
 
Phosphate-buffered saline (PBS, pH 7,2, 300 mOsm) 
Stammlösung 
42 g NaCl krist. (106400, Merck, Darmstadt) 
9,26 g Na2HPO4 x 2H20 p.a. (106580, Merck, Darmstadt) 
2,15 g K2HPO4 (60218, Fluka Feinchemikalien, Neu Ulm) 
ad 1000 ml Aqua bidest. 
 
Gebrauchslösung: 
Verdünnung der Stammlösung 1:5 in Aqua bidest. 
 
Zitratpuffer (10 mM, pH 6,0) 
Stammlösung A (0,1 M Zitronensäure) 
21,01 g Zitronensäure (C6H8O7 x H2O) (100247, Merck, Darmstadt) 
1000 ml Aqua dest. 
Stammlösung B (0,1 M Natriumzitrat) 
29,41 g Natriumzitrat (C6H5O7Na3 x H2O) (71406, Fluka Feinchemikalien, Neu Ulm) 
1000 ml Aqua dest. 
Gebrauchslösung 
9 ml Stammlösung A 
41 ml Stammlösung B 
450 ml Aqua dest. 
Mischen auf Magnetrührer 
Imidazol/HCl-Puffer 0,1 M (pH 7,1) 
6,81 g Imidazol (104716, Merck, Darmstadt) 
ad 1000 ml Aqua dest. 
500 ml 0,1 M HCl (109057, Merck, Darmstadt) 
 
Diaminobenzidintetrahydrochlorid-Lösung (DAB) 
100 g DAB purum p.a. (32750, Fluka Feinchemikalien, Neu Ulm) 
200 ml 0,1 M Imidazol/HCl-Puffer (pH 7,1) 
auf Magnetrührer mischen, filtrieren und unmittelbar vor Gebrauch 70µl H2O2 (30%) 





PAPANICOLAOU's Lösung (109254, Merck, Darmstadt) und Aqua dest. im Verhältnis 1:20 




10 g Mercury-[(-O-carboxyphenyl)thio]-ethyl Na Salz approx. 98% (T-5125, Sigma 
Chemical Co., Taufkirchen) 
100 ml 0,8% NaCl 
 
9.6.8 Veröffentlichung 
Teile der Arbeit wurden vorab publiziert: 
„Canine Splenic Haemangiosarcoma: Influence of Metastases, Chemotherapy and Growth 
Pattern on Post-splenectomy Survival and Expression of Angiogenic Factors”, in Journal of 
Comparative Pathology, 2012, DOI: 10.1016/j.jcpa.2012.11.234 
(Göritz, Mariana; Müller, Kristin; Krastel, Dorothee; Staudacher, Gerhard; Schmidt, Peter; 






Mein ganz besonderer herzlicher Dank gilt Herrn Prof. Dr. H.-A. Schoon für die 
Überlassung dieses sehr interessanten, vor allem klinisch betonten Themas, für seine 
hervorragende Betreuung und die stets fachliche, freundschaftliche und vor allem 
zielgerichtete Unterstützung bei der Anfertigung dieser Arbeit.  
 
Weiterhin bedanke ich mich ganz herzlich bei meinen klinischen Kooperationspartnern, die 
diese Arbeit in so unkomplizierter Art und Weise ermöglicht haben. Insbesondere möchte 
ich mich bei Herrn Dr. Gerhard Staudacher bedanken, der den Anstoß zu dieser Arbeit 
gegeben hat und unheimlich fleißig recherchiert hat. Ferner sei ein ganz herzlicher Dank an 
meine Ansprechpartner in den Kliniken gerichtet: Frau Dorothee Krastel, Herr Dr. 
Michael Kühn, Herr Dr. Peter Schmidt sowie Herr Prof. Dr. Rafael Nickel Ph. D. 
Ohne Ihre Unterstützung wäre eine Recherche in diesem Umfang und in dieser Zeit kaum 
realisierbar gewesen. 
 
Liebe Kristin, ein großer Dank gilt völlig uneingeschränkt Dir. Danke für Deine Geduld und 
Deinen Ansporn, die es mir ermöglicht haben, diese Arbeit zu Ende zu bringen. Du hast mir 
nicht nur fachlich immer zur Seite gestanden, sondern warst mir auch persönlich ein 
wichtiger Halt. Danke, dass Du immer an mich geglaubt hast und mich mit „Süße, du liegst 
voll im Plan, alles ist im grünen Bereich!“ vor der totalen Verzweiflung errettet hast. Ich 
danke Dir für deine unheimlich bereichernde Freundschaft!  
 
Weiterhin möchte ich mich ganz herzlich bei Anne, Alex, Elli und Heike bedanken, die mir 
nicht nur bezüglich fachlicher Diskussionen oder technischer Auseinandersetzungen mit 
SPSS, der Tierdatenbank und Power Point, sondern auch als Vorbilder (jeder auf seine ganz 
eigene Art) eine große Hilfe waren. Anne: wir müssen unbedingt mal wieder was mit 
drücken machen! 
 
Bei allen Mitarbeitern des Instituts für Veterinär-Pathologie möchte ich mich für die 
herzliche Aufnahme und die tolle Zusammenarbeit bedanken. Frau Herzog, Frau 
Schleinitz, Frau Pleitz und Frau Uhlemann unterstützten mich unermüdlich in den 
histologischen Techniken. Ich hoffe inständig, dass für eine ganze Zeit nicht mehr so viele 
Milzen „auf den Tisch kommen“. Vielen Dank für Ihre geduldige Zusammenarbeit. Daniela 
Schilling und Gesine Kubaille-Jahn gebührt ein Dank für Ihren allumfassenden Überblick 
bei organisatorischen Problemen und die beruhigenden Worte zur rechten Zeit. 
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Ralf, Lars und Bernd – habt vielen Dank für das kurzweilige Arbeiten mit Euch. 
Irgendwann komm ich doch noch mal singen, nur wegen der tollen Akustik in der Halle. 
 
Wippi – mein Fels in der Brandung. Ich danke Dir ganz herzlich für die unermüdliche Hilfe 
bei der Etablierung immunhistologischer Marker und die Anfertigung massenhafter 
immunhistologischer Präparate. Wobei Fels in der Brandung auch für fachliche Notrufe aus 
dem fernen Brandenburg und für dringend nötige Umarmungen vor Ort gilt. Danke auch für 
die kostenlose Weiterbildung im Gebrauch des sächsischen Dialektes (jetzt weiß ich, was 
„Folschter?“ bedeutet). 
 
Lieber Tobi, wer hätte gedacht, das wir noch mal WG-Partner werden und Arbeitskollegen? 
Ich danke Dir für die schöne Zeit, das Rotwein-Trinken, lümmeln vor dem Fernseher, 
beruhigendes wunderbares Gitarrenspiel und das Aushalten meiner zunehmenden 
Spießigkeit. Danke, dass Du immer ein offenes Ohr für mich hattest. Ich hörte im fernen 
Brandenburg, dass Du bezüglich zwischenmenschlicher Beziehungen und dazugehörigem 
ruhig bzw. spießig werden nachziehst. Ich freue mich sehr für Dich! 
 
Lieber Denny, ich danke Dir für deine lautmalerischen Unterbrechungen des tristen 
Arbeitsalltages („habruschna“ sei nur als Beispiel genannt – schreibt man das so?) und 
natürlich für Deine herrlich erfrischende Genauigkeit sowie den Geschwindigkeitsrekord im 
Erkennen von Tippfehlern in Präsentationen. Du großartiger und feinsinniger Mensch. 
Danke für den besten Erklärbär in Fragen „Wie richte ich eine Seite im Querformat in einem 
Word-Dokument in Hochformat und bekomme dabei eine Kopfzeile im Hochformat?“. 
 
Allen meinen ehemaligen Kollegen des besten Patho-Teams ever - Kathrin, Heidi, Sabine, 
Anna, Wolf, Kerstin und Kirsten - danke ich für eine unvergleichliche Arbeitsatmosphäre 
und eine Kollegialität die ihresgleichen sucht. Danke für die schöne Zeit mit Euch – nicht 
nur während der Arbeit, sondern vor Allem auch auf der Kolb-Kampfbahn! 
 
Ein riesiger Knutsch geht an die beste Prüfungsgruppe und damit an die besten 
Freundinnen, die es nur geben kann. Mittlerweile hat es uns zwar in alle Himmelsrichtungen 
getrieben, aber ich hoffe, wir lachen noch in 40 Jahren und mehr miteinander!  
 
Ihr steht zwar hier an fast letzter Stelle, aber in meinem Leben steht Ihr immer an Nummer 
1. Ich danke meiner Familie für die Unterstützungen jeglicher Art. Danke, dass Ihr an mich 
glaubt und immer für mich da seid, ob während der Leipziger- oder der Heimat-Zeit. Danke, 
dass Ihr mich immer wieder und völlig unbeabsichtigt auf den Boden der Tatsachen 
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zurückholt und mir zeigt, was im Leben zu den wirklich wichtigen Dingen zählt (zum 
Beispiel Tante Maja zu sein). In der nun doch etwas längeren Zeit seit Beginn der Arbeit 
haben wir Höhen und Tiefen durchlebt, Liebe und Leid, Geburt und Tod - wir halten 
zueinander und sind immer für den Anderen da. Was sind da schon im Vergleich die 
Beschwerlichkeiten knapp 140 Seiten wissenschaftlichen Text zu erarbeiten. „Ein Klacks“ 
möchte man fast sagen. Und doch, ohne Euch hätte ich nicht durchgehalten. Danke. 
 
Lieber Andreas, auch wenn du für mich schon immer zur Familie und damit eigentlich zum 
obigen Absatz gehört hast, gebührt Dir eine verbale Extrawurst: Danke, großartiger Mann, 
dass Du so viel Geduld, Liebe und immer ein offenes Ohr während der vergangenen Jahre 
für mich hattest. Ich hoffe, dass wir noch eine Ewigkeit und mehr gemeinsam durch das 
Leben gehen können – mit Schwimmteich, Partyraum und Rasenmähertraktor. 
